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緒 言
Hista min eの 薬理作用に つ い て は Dale お よび Laidlow の 研究(1 9 10年)
以来多くの 知見が集積し てお り , 1937 年に は Bo v et お よび Staub によ っ て
最初の遮断薬(929F) が報告された .
1)
以後多数の 抗 ヒ ス タ ミ ン薬が研究開発
され たが, これ らの 抗 ヒ ス タ ミ ン薬は bista min eによる腸管や 気管平滑筋収縮
には 強力な抑制作用を示 した が, 胃酸分泌促進 , 心房の 拍動数増加 お よび子宮
運動抑制に対 しては括抗作用を示さなか っ た ｡
1)
19 66年, Asb および schild
は 従来の抗 ヒ ス タ ミ ン薬で ある m ep yra min eで括抗され る bista mine の 作用
2)
を媒介する受容体をHI - 受容体 , 培抗され ない受容体を非Hl 一 受容体に分顕 した ｡
さ らに , 197 2年 B lack らは bista min e と同 じようにイ ミ ダ ブ - ル 環を有す
る多数の化 合物を合成 し･ その 中か ら非 HI - 受容体に括抗す る化合物bu rim a -
mide を発見し, 非fll 一 受容体をH2 一 受容体と定義した .
3)
Bu rim a mide は 最初の ヒ ス タミ ン H2 一 連断薬と期待され た が, 胃酸分泌抑
制作用は弱 い こ とか ら, 臨床応用に は適さなか っ た㌔, 4)次に 開発が試み ら れ
た m etia mide は経 口投与時にも ヒ トの 胃酸分泌を抑制 し,4)H2 一 連断 薬 と して
実用化 に向け 一 歩を踏み 出 した ｡ しか し, m etiamide の イ ヌ東急性毒性試験
にお い て腎障害お よび頼粒白血球減少症が観察され , 臨床 にお い ても額粒白血
球減少 症が副作用として認められたことから, m etia mide の 臨床開発 は 中 止 さ
れた .
4)
c im elidin eは この ような副作用を示さず . H2 一 遮断作用とい う新 し
い 作用磯序を持 つ 最初の 抗潰傷薬と して現在広く臨床 に供されて いる三･6) しか し
ながら, cim etidin eの 薬用量は 1 日 0. 8 - 1. 2 g で あり , 抗 コ リ ソ 薬など他
の 受容体遮断薬に比較して量が多く, また抗男性 ホ ル モ ン作 風7･ 8)薬物代謝酵
素阻害作用 9, 10) などの 副作用も報告されて い る . そ こ で , より強力なH2 - 遮
断作用を有 し, しか も副作用 の 少ない H2 一 連断薬を創製する ことは 有意義 で
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あると考え られ た ｡
著者は 柳沢 ら
11)
によ り 合成され た多数の 新 し い ア ミ ジ ン誘導体の 薬理作用
を検討 し, こ れ らの 中か ら強力なH2 一 遮断活性お よび胃酸分泌抑制作用を有し,
cim etidiTleとは異なり抗モ削生ホ ル モ ン 作用 およびhe x oba rbital睡眠延長作
用を持た ない fa m otidin eを見出した ｡ Fam otidin eは ヒ トの 胃酸分泌 に 対 し
て強力な抑制作用を 示 し ,1 2,1 3,1 4) 冒, 十二 指腸潰癌の 治癒を促進する こ とが
す でに報告され て い る㌔5,1 6)
本研究にお い ては, fa m otidin eの ヒ ス タ ミ ン B2 - 遮断作用あ るい は胃酸分泌
抑制作用にお ける強 度, 選択性およ び様式を cim etidin e ある い は 一 部 の 実験
で は atr opin e と比較検討 した ｡ 次い で , fa m otidin eの 各種実験潰癌,胃粘膜
抵抗性, 胃粘膜血流量 ならびに 胃粘膜中糖蛋白含量 に対す る作用を, 唾液 分泌 ,
胆汁分臥 鮮液分 臥 肝血 流量 および胃腸運動 に対する影響と ともに検討 した ｡
こ の 他, 胃酸分泌を指標に してfa m otidin e の 耐薬性 , 蓄積性お よび休薬後の
曽酸分泌克進作用の 有無を, また te stostero n･e の 男性 ホ ル モ ン作用お よび
be x oba rbitalの 睡眠作用に与える影響を明らか に した ｡
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第1 章
Fa m oti dine の ヒ ス タ ミ ン H2 - 遮断作用お よ びそ の
選択性
第 且章 Fam otLidin eの ヒ ス タ ミ ン朗2 - 遮断作用お よ びそ の
選択性
Black らが選択的な ヒ ス タ ミ ン H2 - 作動薬で ある 4 - m ethylhista min e
お よびf12 - 遮断薬で あ るbu rim a rnide を報告
3) して 以来, ヒ ス タ ミ ン ー 受容
体に作用する各種薬物に対する各器官の 最終反応あるい はH2 一 利激作用の
s e c o rld rnes s e nge rで ある cyclic A M Pを測定す ることによ っ てIll - 受容体
ヽ
は モ ル モ ッ ト の 回腸 , 気管平滑筋な どに , またH, - 受容体は モ ル モ ッ ト心 鼠
ラ ッ ト子宮, ラ ッ ト, モ ル モ ッ ト , ネ コ , イ ヌ , ヒ ト の 胃粘膜などに分布し て
い る
17,18)ことが明らか に され た ｡ そ して古くか ら知 られ て い た ヒ ス タ ミ ン作
用 の 動物種差は Hl - およびH 2 一 作用 の レ ベ ル で解析され , hista min eによる
ィ ヌ お よび ネ コ の 血庄低下には Hl および H2 の 両受容体が関与 し,
1 9, 20･ 21 )ウ
サ ギ の 血 圧上昇には 臥 ニ 受容体が関与 して い る 2 2)こ とがそれ ぞれ 報告され て
い る o 王iista min eグ)胃酸分泌促進作用 は動物種に関係なくH2 - 受容体を介 し
て い るこ とが , ラ ッ ト, モ
■
ル モ ッ ト, ネ コ , イ ヌ , ヒ ト に おい て報告され て い
る .
1 7
,
1 8)
Hista min eによ る ネ コ お よびイ ヌ の 血 圧低下 は m epy r amin eであ る程度括
抗 された が , m etia mide で は括抗されず, 南進断薬の 併用によ っ て は じめ て
顕著に抑制さ.れ た こ とか ら, hista min e の 血 圧低下作用 にはHl とH2 の 両受容
体が関与し, Bl - 受容体 の 関与が優位で あると言わ れ て い る ｡19, 20, 21)従 っ て ,
選択的なH2 - 作動薬で ある dim aprit
23)を用い た 時には申圧低下を指標に して
H2 - 遮断作用の 検定が可能で あり , 同 じ実験系におい て , a c etylcholin eや
is opr ote r e n olの 血 圧作用に与える影響か らH2 - 遮断作用 の 選択性 に つ い
ても検討され て い る㌔0) こ の ように , 後述する胃酸分泌 の 実験とは異な っ て ,
血 圧反応はt12 - 遮断作用の 強変と選択性を生体位の動物を用い て検討す る 重
要な指標で あ ると考 えられ る｡
cim etidin e
5 )
ぉ よび ranitidin e
24)
の ヒ ス タ i ソH2 - 遮断作用 は 選択
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的で ヒ ス タ ミ ン 臼1 一 連断作用, 抗 コ リ ソ作用 などを持 っ て い ない ｡ しか し , こ
れ らH2 - 遮断薬は histamin e刺激ぼか りで なく pe ntaga strin お よび betha-
n e chol利敵に よ る胃酸分泌を抑制 し , 胃酸分泌を指標 に した時に は作用 の 選
択性を全く示 さ ない o
5
･
2も 25)これ に関連し て , cim eti din eお よび ranitidin e
は hista min e刺激 に よる胃酸分泌を農合的に , また 他の 胃酸分泌刺激薬を非競
合的に それぞれ 抑制 した こ とか ら, これ らH2 一 連断薬 は 各種 胃酸分泌刺激薬
に対 して同 じように抑制作用を示すけれ ども括抗様式を異に して い る ことが報
告され て い る㌔6)
本章に おい ては , 前述した 諸知見を参考に して , モ ル モ ッ ト心 房, ラ ッ ト子
育, モ ル モ ッ ト回 腸お よび モ ル モ ッ ト輸精管を用い る摘出器官の 実験およびイ
ヌ の 血圧実験を用 い て , fa m otidin e(Fig 1)の H, - 遮断作用 の 強度お よび
選択性に検討を加えた . 次い で , dim aprit , pe ntaga strin および m etha -
cbolin e の 胃酸分泌作用 に対す る fa m otidin e の 括抗様式を cim etidin eお よ
び atr opin e の様式と比較検討した ｡
:22
”
N'C
=N -i
s
N皿cH2SCH2C H2どN H2
NSO2
NH
2
m . w . ;3 8 7.4
Fig ･ 1 che mical st - ctu r e of fa m otidin e.
舞1 節 摘 出 器 官
ヒ ス タ ミ ン H2 一 連断作用 の検定に良く用い られ て い る モ ル モ ッ ト摘出心帝
5)
お よび ラ ッ ト摘出子官
27)
を用 い てfa m otidin e の H, づ藍断作用を cim etidin e
と比較した｡ 次 い で , これ ら薬物の H2 - 遮断作用に お ける選択性をモ ル モ ッ ト
ー 4 -
摘出回腸お よび輸精管を用 い て検討 した ｡
実 験 方 法
1. モ ル モ ッ ト心房お よび ラ ッ ト子宮
雄性 の Hartley 系 モ ル モ ッ ト(体重250 - 50 0g).および W ista r系ラ ッ ト
(2 00- 3 00g) を用い た ｡
モ ル モ ッ ト心房を 3 7 ℃の K r ebs - He n sleit液 を含 む マ グ ヌ ス 装置に懸垂
し , 95%02 お よび 5%C O2 ガ ス で充分に通気 しなが らス ト レ イ ･/ ゲ ー ジ
( 日本光電 , SB - 1 T)を介して ポ l) グラ フ (日本光電 , R M - 6200)上 に
自動運 動を摘記 した o 次 い で hista min e 5 ×10
‾ 6M の 陽性変時作用 ( 心拍
数増加) に対す る各検体の 50% 抑制量を標本ごとに グラ フ 上 より求め た ｡
モ ル モ ッ ト摘出心房を用 い た時と同様に して , 30℃ の de Jalo n 源 に発
情間期の ラ ッ ト子宮を懸垂 し, 電気刺激(8 0 Ⅰ1z , 2m s e cdu r ation, 10 V)
を 1秒 間, 1. 5 - 2 分間隔で 加 えて惹起した子宮運動をポ リ グラ フ 上 に摘記
した o
27 )
Hista min e3× 10
-5M による 子宮収縮抑制 に対する各検体の 50%
抑制量を標本 ごとに 求め たo
なお , 各 hista min eの 用量 は最大反応の 約8 0別 こ相当す る用量で あり ,
hista min eは 検体投与の 10分後に 作用させた ｡
2. モ ル モ ッ ト回腸 および輸精管
雄性の Ha rtley 系 モ ル モ ッ ト(体重250 - 400g) を用い た｡ 摘出した 回
腹お よび輸精管をそれ ぞれ液温3 0℃ お よび3 6℃ の Tyr ode 液で満たした マ
グ ヌ ス 装置に懸垂 し, 充分に通気 しながら各器官の自動運動をス ト レイ ン ゲ
ー ジを介 して ポ リ グ ラ フ によ り測定 , 記録 した ｡ 各刺敢薬の 用量は最大反応
の 約8 0%に相当する用量を用 い , 検体投与の 10分後に作用させた o
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実 験 結 果
1. モ ル モ ッ ト心房お よび ラ ッ ト子宮
B ista min eに よ るモ ル モ ッ ト心房 の 心拍数増加お よびラ ッ ト子宮 の 収縮幅
の 減少に 対 して , fa m otidin eは用量依存性に括抗作用を示 した(F ig 2)0
Fa m otidin e の H2 一 遮断作用は cim etidin eに比較 して , 心肩にお い て 10
倍, 子宮にお い て 55倍それ ぞれ 強力で あ っ た(Table 1 )0
1 0 0
宣
旨50
三∈
J =
.1=
⊂
Guin e a- pJg atriu m
1 0
50
0
Ratute r u s
i
afotidin e Cim?
ine
10
-7
1 0
- 6 1 0
-5
6x l O
-8 6x10
-7 6xlO
-6
Do s eof H2
- ant ago nist(M)
Fig･ 2 H2
- b lo ck ing a c七ivi 七ie s of fa m o七i d in占 a nd cim e七id ine in is olated
guin e a- pig atrium and r a七 u七er us ･ Dose s of h is七aLmin e w e r e5 Ⅹ 1 0
- 6
a nd 3 Ⅹ 1 0
- 5叫 fo r a七riuTn - a uteru s pr epa r a七io ns l r e Spe C七iv ely ･
Ea ch m a rk sho w sm e a n± S . E . fr om 7 七o 8.e xpe rim erl七s .
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Table 1 H
2
- blocking activi ties of fa moti din e a nd cirn eti dinein is olated tis s ues･
Isolated t issues ED 50(M)
Fa moti dine cirneti dine
Guinea -plg atrium
Rat ute rus
Guin ea-plg Pare nChyma
Guin ea- plg gastric mu c osa
Guin ea- pig hip poc ampu s
(2.7 ± 0.3) 米 l o
-7
(1.フ 士 O.4)x 灯 7
7.8 士 0.1a)
5.9 A 10
- 7
1.1 x lO
- 7I
(2.フ 士 O.3) A I O
16
(9.3 士 1 .8)x 10
-6
6.1 土 0 .1a)
1.4 x 1 0
-5
1.3 x 1 0
- 5
Hista mineproduc ed chr onotropic a ct io nin guin ea-pig atrium and inhi bi ted m ov enlent Of rat ute ru s
by electric st im ulation･ D imapritr e一axed guin ea-plg Pa re nChyrnal strips ･ H istanl†n e- S e nsit iv e
adenylate cycla s e act ivity wa sdete min ed in guine a-plg ga stric mu co sa a nd h ip po ca mpus' F igu r es
r epres e nt m eans ±S･E･ a)pA2 V alu e
2. モ ル モ ッ ト回腸お よび輸精管
Fa m otidin e時 cim etidin eと同様に 10T6 お よび 10
～ 5
.M に おい で2
-
pyridyl?t hyla min e (Hl - 作劫薬), a c etylcholin e, nicotin e串本び
s e r oto nin による モ ル モ ッ ト回腸 の 収縮に影響を及ぼさなか っ た(Table
2)o また , adr e n alin e(9×10
- 6 M) による モ ル モ ッ
.
ト輸精管 の 収縮 に対
しても , fam otidin e の 10
- 5
.
および 10
-
4 M は影響を与えなか っ た o
Table 2 Ef fect of famoti din eand cimetidin e o nc o ntra ctile respo n
rs e'of is olatedJguin ea- plg
i le umto 2 -pyri dylet hyla mine` (2-PE A), a c etyl.choline (Ach), nic otine a nd s erotonin.
Dr ug Do se 2-P E A Ach Nicot ine Se rotonin
(M) 10
-6
5 x 10
-7
5 x l O･
-6
3 x 灯
6
Fa motidin e 10
- 6
108.1 ± ?.8
1 0
-5 10 0.2 士 1 0.3
Cim et id in e 灯
6 112.2 ± 8.2
1 0
-5
9 6.3 ± 5. 5
1 15.4 ± 4 .8
112.5 ± 6 .3
93.4 ± 1 0.9
108.9 士 9 .8
10 5.2 ± 5.2
9 8.6 ± 8.g
106.3 ± 6.2
10 8.4 土 8. 1
102.8 士 4. 5
103.7 士 8 .8
1 17.8 士 6.8
108.5 ± 9. 6
T he re sul ts are sho w n asperc ent respons e c alculated fro mi le al contra ctionsindu c ed by t he
spasrnogenic s ubsta nc esbefo r e and afte r ad di tio n of test drugs . Ea ch va一ue repre s ents m ean 士
S.E. fr om6 e xperim e nts .
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考 察
モ ル モ ッ ト摘出心房お よびラ ッ ト摘出子宮にお い て , fa m otidin eは強力な
ヒ ス タ ミ ンH2 一 連断作用を示 した o こ の 成績は モ ル モ ッ ト摘出気道平滑筋の
弛緩
28 )
ならびに モ ル モ ッ ト胃粘膜と海馬か ら分離してきた ヒ ス タ ミ ン感受性
ア デ ニ ル サ イ ク レ - ス 活 性
29)
を指標とした実験 成蹟 (Table 1) ともよく 一
致 した ｡ また , モ ル モ ッ ト摘出心房お よび胃粘膜の ヒ ス タ ミ ン感受性 ア デ ニ ル
サイ ク レ ー ス にお い て , fa m otidin e は r a nitidin e よりも強力であることが
Gajtko w skiらに よ っ て報告され てい る㌔0) これ ら各試験方法 で 得られ た
fa m otidin e の H2 一 連断作用 は cim etidin eに比較して 10- 152倍強力で
cim etidin eとの 相対効力は必ずしも 一 定の値を示さなか っ たo こ の 原因は 各実
験条件 の 差を反映 してお り , fa m otidin eが特定の 器官 の H2 一 受容体をcim e-
tidin eよりも強く抑制する ことで は ない と考 えられ る ｡ なぜな らば, モ ル モ
ッ ト胃粘膜 の ヒ ス タ ミ ン感受性 ア デ ニ ル サ イ ク レ ー ス を用い た実験 にお い て ,
Ha r ada ら
2 9)
は fa m otidin e は cim etidin e よ りも24倍強力で あ ると言 い ,
Gajtko w skiら
30)
は fa m otidin eが15 2倍強力で あ っ た と言 っ て お り , 同 じ
実験系に お い ても両薬物の 効力比 は大きく異 な っ てVTるか らであ るo
モ ル モ ッ ト摘出回腸お よび輸精管にお い て , fa m otidin eは 2 - p yri dyト
etbylamin e , a c etylcbolin e, nic otin e, s e r otonin お よび adr e n alin e
の 作用に影響を与えなか っ た｡ こ れ らの 成蘇は ラ ッ ト脳 の 受容体と放射標識体
2 0
,
27)
の binding a s s ay の 結果 29)と良く 一 致した . 同 じ様な成 練が m etia mide
お よび r a nitidin e24)に つ い ても報告されてお り , これ らH2 一 連断薬は H2 一
受容体を選択的に遮断 して い る と考 えられ る ｡
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小 括
1･ モ ル モ ッ ト摘出心扉お よび ラ ッ ト摘出子官に お い て , fa m oti din eの ヒ ス
タ ミ ンH2 一 遮断作用は cim ･etidin eよりそれ ぞれ 10 倍お よび55倍 強力 で
あ っ た ｡
2. モ ル モ ッ ト摘出回 腸お よび輸精管にお い て , fa n.otidin eは ヒ ス タ ミ ン
fh - 遮断作 札 抗 ム ス カ リ ン作J乱 抗ニ コ チ ン 御 礼 抗 セ ロ ト ニ ン作用およ
び交感神経 α 一 遮断作用を示 さなか っ た ｡
3･ 以上 の成緩か ら, fa m oti din eは強力で選択 的な ヒ ス タ ミ ンfI2 一 遮 断薬
で あると評価され る｡
第 2節 血圧反応
M etia mide は選択的な ヒ ス タ ミ ン H2 - 作動薬で ある dim apritに よ る血EE
低 下を競合的に抑制 した ことが報告さ れ て い る .2 3)また , m etia mide
20
,
)
cim etidin e
31)ぉよび r a nitidin e
32)
の H2 一 連断作用 にお ける選択性が全身
血圧あ るい は 局所血流の 変化を指標に し て報告され て い る｡
本節で は , fa rn otidin e のfI2 一 連断作用に お ける強風 作用様式およびそ の
選択性を, 麻酔イ ヌ の 血圧反応を指標と して検討した ｡
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実 験 方 法
雑種の イ ヌ(体重 8 - 1 5 kg) を雌雄 の 別なく用い た ｡ イ ヌ をpe ntoba rbital
(30喝 /kg i. v. ) で麻酔 し, 人工呼吸下に両側 の 迷走神経を窺 部で切断 した .
大腿動脈圧を電気 血圧計( 日本光電, M T R- 1 T) を介して , ポ 1) グラ フ 上
に記録 した o 大腿静脈内に留置 した カ ニ 江 - レ を通 して , dirn apritお よび検
体を投与した o fi2 - 遮断薬投与の 10分後に作動薬を 3分ない しそれ 以上 の 時
間間隔 で順次低用量か ら投与した ｡ H2 一 連断薬の 用量を累積用量で表示 した ｡
拡張期血 圧を指標と して血圧変化を調 べ , A r u nlaksba n aお よび Scbildの 方
法
33 )
に従 っ て遮断薬の pAI O値を求 めた ｡ 同様 の 方法で , hista min e , 2 -
pyridylet byla min e, m et ba cbolin e, is opr ote r e n ol およびphe nyleph
-
rin eによ る血圧変化に対す る` fa m otidin e の 影 響を検討 した ｡ こ の 他 の自
律神経作動薬に対す る fa m､otidin e の 作用に つ い ても検討を加えた｡
実 験 結 果
1. D im aprit お よぴ hista min eに対す る作用
Dim aprit は麻酔イ ヌ の 血 圧を用量依存性に低 下させ た ｡ Fa m otidin eは
1 8- 25 0n m ol(6･1 - 841 4itg)/kg i. v. に おV｢て , dim ap rit の 用 量 作
用曲線を, 最大反応を減少させ る ことなく , 用量に依存して 右方 へ 平行移動
させた(F ig 3 )o 同様の 成蘇が cim etidin eに つ い ても得られ , fam oti-
din eは cim etidin eと同様に dim aprit によ る血 圧低下 に対 し競合的な抑
制作用を示すと解釈 され る｡
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Fig 5 に示 した ように , fa m otidin eは dim aprit による血 圧低 下を顕著 に
抑制 した 用量(23 0n m ol/kg i｡Ⅴ .) に お い て , histamin e に よ る 血圧低 下
に影響を与えなか っ た ｡ しか し , bista min e の 血圧作用は fa m otidin e と
m ep yr a min eの 併用によ っ て顕著に 抑制 された ｡
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F ig･ 5 E f fe c to f fa m ot i d in e a nd mep yr a min e o n depr e s s o r r e spo n s eto h ista min e
in an e st het ized ′ vagoto mized dogs ･'(o).No a ntagonist : fam ot i din e 5 4(A),,
2 3 0(□) n m o1/kg i . v ･ . fa m ot i d in e 0 . 4 1 plu s mep yr a min e i (◎) a nd
fa m ot i d ine O ･ 5 9 plu s m ep yr a min e l 1(A) pm o1/kg i . Ⅴ . : mep yr amin e 0 . i (A),
11.､1 (C]) an d l l(◎) pm ol/kg i . v . Mea n ±S . E. fr o m6 a nim als .
2･ 他 の 自律神経作動薬に 対する作用
Fa m otidin eはfI2 一 連断作用を充分 に示 した 54(18. 2) お よ び 23 0
n m ol(77･ 6
,
ag) /kg i･ v . にお い て , 2 - pyridylethyla min e に よる降圧
反応 に 何ら影響を及ぼさなか っ た o 同様 に , fa m otidin e の 18 0(60. 7) お
よぴ 7 20 n m ol(2 42･ 9
,
ag) /kg i･Ⅴ ･ は m etha cholin eならび に is opr o -
te r e nol に よ る降圧反応に対 しても, また phe nylepbrin e に よる昇圧反応
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にも何ら影響を与えなか っ た ｡ こ の 他 , a c etylcbolin e(1′αg/kg i. Ⅴ .)
および adr e n alin e(3iLg/kg i｡ Ⅴ . ) の 血圧作用 に も fa m otidin e(3喝 /
kg i. v. )は影響を与 えなか っ た ｡
考 察
ネ コ およびイ ヌ の 血管系に 対 する hista min e の 作用に は Hlお よび H2 の両受
容体が関与して い る ことか ら,
19
,
20
,
21 〕
Daly らは m ep yr a min e投与に より Hl
- 受容体を遮断 し histamin eがH2 - 受容体に だけ作用する ような状態に し て
お い て, bista min e の 血圧作用に対する r anitidin eの 作用を検討 した ｡ そ の
結果 , raniti din eの B2 - 遮断作用は cim etidin eよりも1 9倍強力で あ っ たと
言う㌔2)
本実験では dim aprit によるイ ヌ の 血圧低下 に対 する作用を検討し, 生体位
の 実験に お い てもfa m otidin eは強い H2 - 遮断作用を有し, そ の 括抗磯式は
競合的で ある ことを 明らか に した o
_
pAIO 値に おい て, fam otidin e は cim e-
tidin eより 16 6倍 強力 で あ っ た ことか ら, r a nitidin e.よりも強力で ある と
考えられ る ｡ また , hista min e の 血圧 作用は fa m otidin eと m epyr a min e
の 併用時には じめて顕著に抑制され , hista min e の 血EE作用に娃 Blお よびH2
の 両受容体が関与して い るという Bla ck らの 成衝 1 9)を追試確認した ｡
イ ヌ の血 圧に対す る 2 - p yridylet hyla min6, m etha cholin e, phe nyleph -
rin e , is opr ote r e n ol あ る い は ac etyl
t
cholin eお よび adr e nal in e の 作
用に は fa m otidin eは全 く影響を与 えなか っ た o こ れ は , fa m otidin eが 2 -
pyridylet byla min eおよび a c etylcbolin eの 腸管収縮ある い は adr e nalin e
の 輸精管収縮作用に 全く括抗作用を示 さなか っ た前節に お ける成績と良く 一 致
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した ｡ これ らの 成続か ら, fa m otidin e の H2 - 遮断作用は選択的で Hl 一 連断
作用, 抗 ム ス カ リ ソ作 用, 交感神経 α - お よびβ - 速断作用を持 っ てい ない と評
価され る｡ 同様 の成績が cim etidin e お よび ranitidin eに つ い ても報 告され
3 1,32).
てい る ｡ しか し, 後述する如く, cim etidin eに は抗男性 ホ ル モ ン作用
7
,
8 )
ぉ よ
び薬物代謝酵素抑制作用
9
,
10)
が , また r a nitidin e に は コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻
害作用 34)がそれぞれ報告され てお り , 各H2 一 連 断薬は H2 - 遮断作用に お い て
は共通 して い るが , い くつ か の他 の 作用に お い ては薬物ごとに 異な っ て い る可
能性が推定さ れ る占
小
l
括
1. Fa m otidin eお よび cim etidin eは選択的な ヒ ス タ ミ ン H2 一 作動薬 で あ
る dim aprit によ るイ ヌ の 血圧低下を競合的に 抑制 し, fa m otidin e は
cim etidin eよりも16 6倍強力 であ っ た ｡
2･ イ ヌ に お ける bista min e の 血圧低下作用に は , 日1 お よび H2 の 両受容体
が関与して い る ことを, fa m otidin e お よび m ep yr a min eを 用い て確認 し
た ｡
3･ イ ヌ の 血 圧変化 を指標 に した実験か ら, fムrn otidin eは ヒ ス タ ミ ン Hl 一
連断作用 , 抗 ム ス カ リ ソ作用 , 交感神経 α - お よび,β
- 遮断作用を示 す こ と
なく H2 - 受容体を選択的 に遮断すると考 えられ る . これ は前節の 摘出器官を
用い た実験成蹟と良く 一 致した ｡
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第3節 胃酸 分泌
前節ま で に , far n otidin eは強力で選択 的なヒ ス タ ミ ン H2 - 遮断作用を有し
て い る ことを明らか に して きた . M etia mide 35ミ ｡im etidin ｡5, 25 )ぉ よ び
r a nitidin e
25)
も選択的な臼2 - 遮断薬 であるが, これ ら既知 H2 一 遮断薬は
bistamin eをは じめ pe ntaga strin , bet ha n e chol などに よる イ ヌ の 胃酸分
泌を抑制 し , 胃酸分泌抑制作用に お い て選択性を示 して い ない ｡ こ の 点に 関連
して , Sollら
36, 3 7, 38)はイ ヌ の 遊離壁紙胸の 胃酸分泌反応を指標に して,
m etiamide お よび cim etidin e は hista min e の 作用を抑制 したが c a rba cbol
および ga strin の 作用に は 影響を与えなか っ た こと, また atr opin e は car -
ba chol の 作用に 限 っ て抑制作用を示 したことか ら, 壁細胞上 に は ヒ ス タ ミ ン,
ア セ チ ル コ リ ン および ガ ス ト リ ン の 各受容体が存在する と考察して い る ｡ ま た,
bista min e は他胃酸分泌刺激薬の 作用を増強 した こ とか ら, こ の ような bis卜
a min eの 増強作用を ･ H2 一 遮断薬は H2 - 受容体の 遮断を介 して抑制し,その 結果
としてbista min e以外の 胃酸分泌刺激薬にも括抗作用を及ぼすと説明してい る
■
｡
前述し た如く , 生体位 の 実験 に お い て , cim etidin e お よ び ranitidin e は
種 々 の 胃酸分泌利敵薬の 作用に 抵抗 した が, 括抗様式は hista min eの 場合に限
っ て競合的 であ っ たこと が報告され て い る o
26)
そ こ で , dim aprit, pe ntaga -
strin お よ び m etba cholin e によ るイ ヌ の 胃酸分泌 に 対する fa m otidin e ♂)
抑制作用を検討し , 作用強度お よび括抗様式を cim etidipe ならびに atr opin e
と比較した ｡
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実 験 方 法
- 夜絶食した雄性 ピ ー グ ル 犬(体重 13 - 18kg)を pe ntobarbital(3 0mg/
kg i. v . ) で蘇酔 し, 胃体部を大野と並行 して切断 し, 縫合閉鎮 した小胃内に
金属性 ポ ー チ を留置した . こ の ように して作製した - イ デ ソ - イ ンポ - チ犬 の う
ち, 術後2 カ月を経過 し健康状態 の 良好なイ ヌ を実験 に 供 した ｡ 実験前18時間
の 絶食を行 っ たが , 摂 水は自 由に させ て , 1 週に 一 度胃酸分泌実験を行 っ た ｡
極側皮静脈近位交通枝または顎下静脈内に 慢性的に 留置 した ポ リ ビ ニ ー ル カ ニ
ュ
- レ を介 して? 持続注入装置(Ha rv a rd Apparatu s, 94 0塑 ) を用い 2 0
ml/hr の 注入 速度で胃酸分泌刺 激薬を持続的 に注入 した o 15分ごと に ポ ー
チ胃 より胃液を採取 した ｡ 胃酸濃度の 測定に は, 自動滴定装置(京都電子工業 ,
A T - 1 0 7) を用い , pfi7. 0 までの 滴定 に要す る0. 05 N NaO Hの 豊か ら
胃酸濃 度を求めた ｡ 胃酸分泌量は胃液量と胃酸濃度の 漬か ら算出 し,30 分当り
の ミ リ 当量(m Eq)と して表示 した ｡
胃酸分泌を出来るだけ早くそ して数時間にわた り ほぼ 一 定 して抑制す るH2 一
連断薬の 用量を設定するた め に , H2 - 遮断薬の 1回 投与と持続注入 を次 の よう
に 組合わ せ た o I)im aprit(2pm ol/kg/ hr i.v .) に よ る胃酸分泌が 一 定に
達した時に , fa m otidin eをまず1回投与(12. 5 n m ol/kg i.v . ) し, その
直後より持続注入 (33 n m ol/kg/br i. Ⅴ . ) を開始した ｡ この 時, fa m otト
din eは注入 開始後3 0分か ら4 時間に わた っ て 胃酸分泌 をほぼ 一 定に 約 5 0%
抑制した( N - 4 )｡ 同様に して , cim etidin e が dim apHtに よ る胃酸分泌
をほぼ 一 定に 50% 抑制するた めの 1 回投与 量お よび持続注入 量を 求めた ｡ 持
続注入 の 用量と1 回投与の 用量比は fa m otidin e の 場合 に は 2. 6, cim etidin e
の 場合 に は 4･ 2 に 固定した ｡ この 日2 - 遮断薬 の 用量比は pe ntaga strin お よび
m etba cbolin e に よ っ て胃酸分泌 を刺激 した時に も使用した ｡ Atropin eの場
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合に は, 急速な 1回 の 静脈内投 与時副作用発現 の 可能性が考えられ るの で 実施
しない で , 持続注入 だけ に した ｡ こ の 条件で , atropin e(3 5n m ol/kg/ br
i｡Ⅴ ｡ )は注入開始60分後か ら dim ap rit による 胃酸分泌を 20 %程度抑 制 し
た .
各胃酸分泌刺 激薬の 用量作用曲線を得るた め に , H ir s ch｡ witz ら
39) が 記
述し て い る方法に 準 じて , 胃酸分泌量がさらに 増加 しなくなるまで dim aprit
の 用量を 45分 ごとに 2倍ずつ 増加させ, 合計6用量を用 いた ｡ 用量作用 曲線
の 作成に は , dim aprit の各用量 の 最後の 30分間に お ける胃酸分泌量 を伺 い
た ｡ H2 - 遮断薬お よび atr opin e の持続注入 は , dim aprit の 最低用量を注入
開始した 時点より , 30分お よび60分前に それ ぞれ 開始 し , 実験終了ま で継続
した ｡
Dim apritの 用量作用曲線が右方 へ 移動 した程度は, 対照実験時に得られ る
最大反応の 50% を分泌 させ る胃酸分泌刺激薬の 用量と H2 一 連断薬の 存在 下 に
対照時最大反応 の 50 % と同じ量だけ分泌させ るに 要する胃酸 分泌刺激 其 の 用
量との比 で表わ した ｡ こ の 用量比(do se ratio :D R)を各例ごとに計算 し,
H2 一 波断案の 持続 注入 は dim aprit によ る用量作用曲線を右方 へ 約 5倍移動さ
せ たの で , DR 5 の計算に も用 い た ｡ 括抗様式を詳細に 検討す る目的 で ,
Micha elis 一 如e nte n の 式4 0)を用 い て各デ ー タを解析 した. こ の 際, 胃酸分
泌刺激薬の最小お よび最大投与量 に よる反応ij:, M ichaelis - M e nte n の 式か
ら計算 した直線に適合 し ない の で, 括抗様式の解析か らは除外した ｡
4 1)
同様 の
方法で, pe ntaga strin お よび m etha cholin eの 用量作用曲線に与える.fa -
m otidin eお よび他遮断薬の 影響を解析した o
4 匹 の イ ヌ か ら得られ た結果を, 平均値士 標準誤差で表示 した o デ ー タ の 統
計的分析に は , ス チ ュ ー デ ン トの 対応の ある(pair ed) t検定, 最小自乗法お
よび平行性の 検定を用 い た ｡
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実 験 結 果
1. D im aprit に対する作用
Fa m otidin eは 33 - 100n m ol(ll. 1 - 33. 7 〟g)/
/kg /
/
hr i.Ⅴ . に お い て,
また cim etidin e は 1･ 7 - 5
′
a m ol (0･ 4 3- 1･ 2 6喝 )/kg/hr i･ v ･ に お い
て, dim aprit に よ る胃酸分泌の 用量作用曲線を用量 に依存して右方 へ 平行
移動させ た(Fig 6)｡ 横軸 に遮断薬を静脈内に持続注入 した時の 用量の 対数を,
縦軸に は dim aprit の 用量比(D R - 1 )の 対数をそ れ ぞれ表示 した場合 に ,
両 H2 - ･ 遮断薬 の 用量作用曲線は相互に 平行であ っ た(F ig 7)｡ 用量作用曲
線より求め た fa motidin e-お よび cim etidin eの D R 5 はそれ ぞれ 39. 5
(13. 3)お よび 5,830. 6 n m ol(1,4 71･ 6〝g)/kg/br i.Ⅴ . であり , fa m o-
tidin eは去 ル 用量 に おい て cim eti din eより 1 48 倍 強力に 胃酸分泌を抑制
した ｡
M icha elis - M e nte n の式 を用い て デ ー タをさ らに 解析す ると(F ig 8 ),
両 H2 - 遮断薬 は図の Y 切片か ら推定さ れ る ように , dim aprit による胃酸分
泌 の 最大反応を減少させずに 直線の勾配 を変化 させ た ｡ こ の こ とは dim a -
p ritと両H2 一 連断薬の 括抗様式が競合的 で あるこ とを示唆して い るo
Atr opin eは 35n m ol(10′Ltg) /kg/hr i. v . で dim aprit の0. 2 5, 0. 5,
1 お よび 2/E m Ol/kg/hr i. v . に よる胃酸分泌を有意に(P<0. 0 5) 抑制 し
た(Fig 6)｡ こ の 括抗様式を解析する と , atr opin e は dim aprit に よ る
胃酸分泌をほぼ競合的に 抑制 して い た(F ig 8)0
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2. Pentaga strin に対す る作用
Fig 9 に示 した ように , fa m otidin eは 1 1- 33n m ol(3. 7 - ll. 1′αg) /
kg/hr i. v . の 用量に お い て - イ デ ソ - イ ン ポ - チ犬 の 胃酸分泌を用量 に依
存 して抑制し , また33n m ol/kg/hr i.v . で pe ntaga strin に よ る 胃酸分
泌 の 最大反応を減少させた o cim etidin eもまた 1. 7 - 5AL.m Ol(0. 43-
1. 26喝 )/kg/hr i. v . に お い て用量 に依存して 胃酸分泌を抑制し , そ し て
5〟 m ol/kg /
/
hr i.v . で は胃酸分泌の 最大反応を有意に減少させ たo 用量の
比較か ら fa m otidin eの 胃酸分泌抑制作用は cim etidin eより強力で あると
言 える Q M icha elis - M e nte nの 式に よ る解析で は , far notidin eお よび
cim etidin e の直線は 対照時の pe ntaga strin の 直線と平行 では なか っ た
(Fig 1 0)｡
これ らの結果か ら, pe ntaga strin による胃酸分泌 に対す る両日, - 遮断其 の
作用様式は単 に 競合的でも, また非競合的 でもなく , 両者の 混合型 であ る こ
とが示唆された o Fig 9 およびF ig lOに示 したよ うに , atr opin e の 括 抗
様式もまた混 合型で あ っ た ｡
- 2 0 -
′ ■ヽ
⊂
吉
富-･5
ll+
丘 1
～
己o
.
5
-
言
o
■
ロ
U
<
Fa m otid he
( i. v .)
0.33 I.32 5.28 21.I
Do 5 e Of
Cim etidin e
= , v .)
新和
Atr opin e
= . v.)
033132 5.28 2l.1 033132 5.28 2l.1
pe ntaga strin(n rnoLIkg/h =･ v ･ )
Fig･ 91 Ef fec t of fa.n oti d iT lel Cin eti dine a nd & t ropln e OTL
pent ag且Btrin - iTldu c ed gastric se c retio r10f aci dirk COn 8 Ciou 8 dogs
wi亡h ⅠⅠei de nhain po u ch朗 ･ (o) No an tago nist :(A) fa moti dine (4.2
run ol/kg plu s ll ru n ol/kg/hr) or cine ti din e (0･ 与 リ m Ol/kg plロ 8 1･ 7リ
m ol/kg/hr) or a亡r opine (10･ 与 n mol/kg/hr): (口) fa n o 亡id in e(121 5 n mo1/kg
plu畠 3 3 nnol/kg/hr) o r cim eti d ine (1 ･2 vm ol/kg plus 5 ”TnOl/kg/br)
or atropiTle (35 nnol/kg/hr). Ea ch n ark repre 8en亡B me an ±S .E. fr om
4 anin a18 ･ Signi f icant di f fer e nc e (paired t -te 8t) betwe en n a xitn um
acid ou tput of c on 亡rpl and tha 亡 of tr e ated gr oupさ ･
･ * p < 0 ･ 0 5･
ノ ■ ヽ
⊂:
'
E
O
の
ー
tT
l⊥l
∈
ヽ一 J1
41
u)
こ
0
A
tb
41
α
2
1
Fa rn otk 肘悼
o Co ntro一
＋ lln m oI/kg/ hr
o 廿 33nrnolfkg/hr
0 0.2 0.4
Cim etid ine
o Co ntrol
'Lr1.7ト仰 OLIt(g/hr
o o 5pr n oL/kg/hr
㌔
Atropin e
や Co rltrOL
也 lo.ん nm ot/kg/ hr
て}3 5n m oLlkglhr
0.2 0.▲ 0 0.2 0.A
Re spo n s e/ do s e of pe ntaga strjn
F ig･ 1 0 L in e a r亡ran 9fo r m ation of pe TltagaStrin do
l
s e
-
r e 8pOn8e c tl r Ve B in F ig･
9 ･ Ab8Cis8 a e: r e spo n se (mEqrl
'
/30 nin) /dos e (n nol/kg/hr) .
耳egr e5 Bio n l in e sfor fa m o亡id in e a re a 8 fol lo w s: (0) y = -3 .1 5Ⅹ ＋
2 ･0 9
,
r
=0･9 3, (A) y I
-8 . 92Ⅹ ＋ 2 .27, r 王 0. 9 9, (□) y 正 一 1 1.与8Ⅹ ＋
l . 7 81 r =0. 9 0･
- 2 1 -
3. M etha ch.oiin e に 対す る作用
Fig ll から明らか なよう に , fa m otidin eは 33 - 100n m ol(ll. 1 -
33. 7ノ喝)/kg/hr i.v . に お い て m etha cholin eに よ る - イ デ ソ - イ ン ポ -
チ 犬の 胃酸分泌を抑制し, そ の 作用は cim etidin eより強力で あ っ た . 両 H2
- 遮断薬は m ethムcholin eに よる胃酸分泌の 最大反応を有意に 減少させた ｡
一 方, atr opin eは H2 一 連断薬とは対照的 に m etha cholin eに よ る胃酸分泌
の 最大床応を減少させ ずに胃酸分泌を抑制 した . この 時 の atr opin e の 用量
は pe ntaga strin お よび dim-aprit による胃酸分泌の 抑制に 要する量 より少
量であ っ た o M占tha choli
.
n eによる胃酸分 掛 こ対する各遮断薬の デ ー タ はす
べ て M icbaelis - M e nte n の 式か ら求めた 曲線に 適合 しなか っ た の で , 措抗
様式の 詳細 な解析はで きなか っ た ｡
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考 察
Fa motidin e は cim etidin e と同様に dim apritに よ る - イ デ ン - イ ン ポ -
チ犬 の 胃酸分泌を競合的 に 抑制 した o こ の 成続は モ ル モ ッ ト摘出気道平滑筋の
弛緩
28 )
ならび に モ ル モ ッ ト摘出胃粘膜と海馬 の ヒ ス タ ミ ン感受性ア デ ニ ル サ
イ ク レ - ス 活性
29)
を指標と した 実験成療に 良く 一 致 した . 従 っ て, これ らヒ
ス タ ミ ン H2 一 連断薬は胃粘膜, 気道平滑筋および海馬 に存在するH2 - 受容体に
対 して 同 じよう に競合的 な括抗作用を示 して い ると考え られ る ｡ また , マ
●
ゥ ス
お よび ラ ッ ト の 摘出胃粘膜を用い た m etia mide
42
,
43)ぉよび cim etidin e
44)
の H2 一 連断作メ馴こ関する実験か らも, 胃粘膜の B2 - 受容体は モ ル モ ッ ト心肩な
らびに ラ ッ ト子宮な ど他 の 器官に存在するf12 - 受容体と同 一 である ことが示唆
され て い る ｡ しか し, fa m otidin e は dim apritを抑制した用量 ある い は そ れ
以下の 用量に お い て pentaga strin お よび m etha cholin eによる胃酸分泌を抑
制 した o これ らの 結果は, m etia mide 35), cim etidin e5, 25)ぉよび r 叫 -
tidin e
25)
の 場合と同様に , イ ヌ の 胃酸分泌を指標に した場合 に は fa m ot卜
din eの H2 一 連断作用に お ける選択性 に疑問を生 じさせ て い る . しか し, m e -
tia mide
36)ぉ よび cim etidin e
3 8)
はイ ヌ の 遊離壁細胞 におい てH2 - 受容体
を選択的に遮断する ことが報告さ れ て い る ことか ら, これ らH2 一 連断薬は生体
位に お い て ガ ス トリ ./ - ならびに ム ス カ t) ノ ー 受容体を非特異的 に遮断す ると
は考えられ てい ない ｡ さ らに , この ような摘出器官と生体位に お ける相違は必
ずしもH2 - 遮断薬の 胃酸分掛抑制作用に 限定されず, atr opin eでも生体位 に
お い ての み ga strin お よび pe ntaga strin による胃酸分泌を強力に抑制してい
る o
36
,
4 5)
従 っ て , 生体位の 胃酸分泌抑制作用 に お ける H2 一 連断其の 選択性 の
欠如 には , 胃酸分泌調 節機構に お ける 局所因子 の 関与を推定す るの が妥当で あ
る . この 点に 関し て , 遊離壁細胞で観察され た hista min eの他胃酸分泌刺激薬
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に対する増強作用が, 生体位 の壁細胞で 内因性 の hista rnin e と hista min e以
外 の 胃酸分泌刺 激薬との 問 で生 じてお り, H2 - 遮断薬は H2 - 受容体の遮断を介
して胃酸分駁刺激薬間の 相互作用を抑制し, その 結果と してhista min e以外の胃
3 6
,
3 7
,
3 8)
酸分泌刺激薬にも抑制作用を及ぼしてい るとSollらは説 明 してい る｡ これに
従うと, H2 - 遮断薬は pe ntaga strin お よび m etha cholin e によ る 胃酸分泌
に 対 して 直接的 な括抗作用を示 してお らず, 前節ま で に 述 べ た 回腸や 血圧 に
お ける選択的なH2 - 遮断作用を矛盾なく説明で きる o
Fa m otidin e, cim etidin e および atr opin eは ともに pe ntaga strin の 胃
酸分泌作用を強く抑制 した ｡ そ して , これ らの 遮断薬によ っ て , pe ntaga s卜
rin の 用量 作用 曲線は 最大反応の 低下を示 した ことか ら, pe ntaga strin に
よる胃酸分駁 に は ヒ ス タ ミ ン お よび コ 1) ソ作動性 の両因子の 関与が示唆され たo
Atr opin eは m etha cholin e の他に , pe ntaga strin に よ る胃酸分泌 を強く抑
制して い るが , dim aprit お よび hista min e
3 5
,
45
,
4 6)
に よ る胃酸分駆 に 対 し
て は軽度の 抑制作用を及ぼすに 過ぎなか っ た ｡ 従 っ て, pe ntaga strin は主と
して 胃粘膜の histamin eの 遊離を介 して胃酸分泌 を惹起する という Bla ck6
47)
の 俊説は 成立 しない と思わ れ る ｡ また , atr opin e が pentaga strin の 作 用を
抑制した ことか ら, pe ntaga strin に よる胃酸分泌 に は , 少なくとも 一 部副交
感神経末端か らの a c etylcbolin e遊離の 関与が考 えられ る ｡ 一 方 , hista min e
刺激薬によ る胃酸分泌 に は コ リ ン作動性因子の 関与は非常に 少なく , こ の こ と
35
,
45
,
46)
は hista min eに よ る胃酸分泌 の 実験 で すでに報 告され て い る ところ である o
また , H2 - 遮断薬は m etha cholin e の作用を強く抑制したこ とか ら, ム ス カリ
ノ作動薬に よ る胃酸分 掛 こは ヒ ス タ ミ ン作動性因子の 関与は大きい と考 えられ
る o
胃酸分泌 に 対する抵抗様式を解析す ると , fa m otidin eならびに cim et卜
din e埠 dim aprit に対して は顔合的で あ っ たが, pe ntaga strin お よ び
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m etha cholin eに 対 しては非競 合的 であ っ た o これと同様 に , cim etidin eお
よび r a nitidine は hista min eの 胃酸分泌 には 競合的 に括抗した が , pe nta -
gastrin お よび bethan e chol に 対 しては非競合的抑制作用を示 したこ と が
報告され てお り ,
26)
H2 一 連断薬は histamin e 刺 激 時の 胃酸分泌 に 対 して の み
競合的括抗作用を示 すもの と考え られ る o 他方 , atr opin e は m et ha choline
に よ るイ ヌ の 胃酸分泌を競合的 に抑制 したが , pe nta 卵 Strin 刺激に は非競合
的な抑制作用を及ぼ した . D im aprit刺激 に対 して は , atr opin e は競合的な
抑制作用を示 した が , そ の 抑制作用の程度は軽度で あ っ た o これ と同様の成絞
が histamin e を使用 して Hir s chowitz らによ っ て報告され て い る o
46 )
この 他 , dim aprit によ るイ ヌ の 胃酸分畝を fa m oti din eは cim etidin eよ
りも 1 4 4倍強く抑制 した ｡ この 両者の 効 力比は dim aprit. によ る麻酔イ ヌ の 血
圧低 下を指標に した時に得られた値と良く 一 致した . この ことか ら, これ らの
H2 一 遮断薬を用 い た場 合に は , 胃酸分泌 と血圧反応に関与する B2 一 受容体を細
分化す ることは 出来な い と考えられ る｡
以上 の 如く, 生体位の 胃酸分老削こお い て fa m otidin e のfI, 一 連断作用におけ
る強度, 選択性お よび様式を cim etidin eならびに atr opin eと比較考察した 8
そ の結果 , これ らtI2 一 連断案は dim aprit, pe ntagastrin お よびm etha cho-
1in e に よるまた atropin e は m etba cbolin eおよび pe ntaga strin による 胃
酸分泌をそ れぞれ強力に 抑制 した が, 臼2 一 連断薬は ヒ ス タ ミ ン 作動性因子の
関与部分を, また抗 コ リ ン 薬は ム ス カ リ ソ作動性因子の 関与部分をそれぞれ 抑
制 して括抗作用を示す.もの と解釈 され る o なお , hista min e以外の胃酸分泌刺
激薬はす べ て hista min e の 合成あるい は遊離を介 して胃酸分泌を促進させ る
とい う考え方も提唱 され て い る o
4 8
,
4 9)
これ に従 っ ても, H, 一 遮断薬は他種胃
酸分泌刺激薬の 作用に 括抗 した と説明され る ｡
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小 括
1. イ ヌ の 胃酸分泌 を指標に した場合に , fa m otidin eは dim aprit をは じめ
pe ntaga strin お よび rn etha cholin e に よる胃酸分泌を cim etidin e より も強
力に 抑制 した ｡ この 時, fa m otidin eは dim aprit による胃酸分泌 を競合的 に
抑制 した が, pe ntaga strin お よび m et払a cbolin e による胃酸分泌 に 対 し て は
非腐食的な抑制作用を示 した ｡
2. A tr opin eは m et hacholin eの 他 に , pe ntagastTin に よる胃酸分泌を強く
抑制したが, dim aprit に よる胃酸分泌に は軽 度ゐ抑制作用を示すに と どま っ
た o こ の 時 , atr opin eは m et ha cholin eお よび dim apritに よる胃酸分泌を
競合的 に 抑制 したが , pe ntagastrin に よ る胃酸分泌 に は非競合的 な括抗作用
を示 し た ｡
3. これ らfa m otidin eの 胃酸分泌抑制作用 に お ける諸性質は cim etidin eの 性
質に疑似 して い たが , atr opin e とはか なり 異な っ て い たo
4. 以上 の如く , fa m otidin eは胃酸分泌 に 関与す る ヒ ス タ ミ ンH2 - 受容体を生
体位の 実験に お い て も強力 に遮断すると考 えられ る ｡
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第2 章
Fa m o七idin e の 胃酸分 泌 抑制作用
第 2 革 Fa m o･ti dim e の 胃酸 分泌 抑制作用
前章に お い て, ヒ ス タ ミ ン H2 一 遮断薬と して の 諸性質を検討し, fa m oti.dihe
は強力 で選択的なH2 一 連断作用を持 ち, dim aprit , p
.
e ntaga strin な ど に よ
る胃酸分泌 に対 しても強い抑制作用を及ぼす こ とを明らか に した D
cim etidin e
6)
ぉよび r a nitidin e
50)
は 消化性潰療 治煎薬と して臨床応用
に 供され て お り , こ の 作用は 主と して胃酸分泌抑制作f馴こ起因す ると言わ れ て
い る㌔1) しか し, 長期間にわ た っ て 胃酸分泌 を抑制 した ことの 反動とし て, 投
薬中止後に胃酸の 過分泌を招来する可能性も示唆され て い る㌔2) 従 っ て , 動物
に 連続投与した 時の fa m otidin e の 胃酸分泌抑制作用お よび連続投与を受けた
動物の 胃酸分泌能を検討す る こ とは fa m otidin e の 実用性を判断する の に 重要
であ ると考えられ る o
本章に お い て 払 実用性とい う観点か ら, fa m otidin e 町胃酸分泌抑制 にお
ける作用強度あ るい は持続を ラ ッ ト およびイ ヌ を用い て 検討 した ｡ 別 の 実験で
は , 胃酸分泌抑制作用を指標 に し て, fa m otidin eの耐薬性お よび蓄積性を調
べ るとともに連続投与後の 胃酸分泌鰭に も検討を加えた ｡
弟 1節, ラ ッ ト の 胃酸分泌
Metia mide お よび cim eti din e の 胃 酸分泌 抑制作用 は主と してイ フりこお い
て 検討され て い るが,
5, 25, 35) ラ ッ ｢ にお い て も詳 しく儲 告され て い る o53, 54,55)
特に ラ ッ トに おける成蘇 は第3章で述 べ る潰癌抑制 作用の 機序を解明す る時に
役に立つ と考えられ る ｡
本節にお い ては , ラ ッ ト の 基礎 分泌に対する fa m otidin e の抑制作用を検討
するとともに胃酸分泌抑制作用を指標 に して経 口 吸収 の 程度を評価した o
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実 験 方 法
雄性 Wista r系 ラ ッ ト(体重約 20 0g) を糞食防止 の た め底面 の メ ッ シ ュ を
広く した金属性個別 ケ ー ジに収容 して, 実験前24時間の 絶食を行 っ た が , 水
の摂 取は 自由 にさせた ｡ Et+be r麻酔下に 正中線に 沿 っ て開腹 し胃幽門部 を 結
集 した後, 開腹部を閉 じた㌔6)そ の 4 時間後に動物を屠殺 し胃液を採取 した｡
検体の 経 口 投与は幽門結繋1時間前に行 い , 静脈内お よび十二 指腸内投 与は幽
門結集直後 に行 っ た ｡
自動滴定装置 (京都電子, AT - 107)を用 い pH 7.0までの 滴定に要する 0.05
N NaO Hの量 か ら胃液中 の酸度を計算した ｡ 胃酸分泌量を胃酸濃度と胃液量
の 帯で表わ した ｡ ウ シ - モ グ ロ ビ ン(S igm a Che mic al Co . ) を基質とし
て 37℃ で 1b分間胃液を反応させ , ty r o sin e量(喝 tyr OSin e/ rnl)で ペ
プ シ ン 活性を表わ した㌔7) さらに ブタ ペ プ シ ン(S ig m a Ch e mic al Co . ,
2,6 45 u nits/喝 )活性に 対す る検体の 作用 に つ い て in vitro でも検討した b
実 験 結 果
Fam otidin e の 0. 5 , 1. 5 および5Ⅰ喝/kgを ラ ッ トの 幽門結繋時に 十二指腸
内投与 した場合 , 胃滞量 , 胃酸分泌量お よぴ ペ プ シ ン分泌量は用量に依存して
減少 した(Fig 12)｡ こ の時胃酸分泌量 とペ プ シ ン分泌量は平行 して減少 し
た o さらに経 口 投与 お よび静脈内投与した場合に も
'
, fa rn otidin eは十二指腸
内投与時 とほぼ同 じ用量で 胃酸分泌 を抑制したo い ずれ の 投与経路 に お い ても
fa m otidin eと cim etidin e の 用量作用 曲線は 互い に平行で あり(Fig 13),
fa m otidin eの 胃酸分泌抑制作用は E Ds o値に お い て cim etidin eよりも4 9-
- 28 -
4r(｡,
蓋喜
3
:巨
oi
0.4
3 ^ O13
EIJ=
= <
o盲O･2
1E )LA)
-
55o.-
0
10
言責
盲.賀
.⊆冒
Lh >I
凸 .1～
o ql
h ∈
Fa m otidJn8 Cim otld ne
ゆ
㌦ 六I
ト＼
-
､ ･火
0.5
l)
I.5 15 50 150
(＋)
＼ ★井 ＼ 粥汁
一 一
｢
‾
†0.5 1.5
o
卜
50
15 50 150
＼一井 ＼ ､･ 九
0.5 1.5 15 50 150
Do se(mglkg i.d.)
Fig･ 1 2 E ffectof fam otidine andcirrletidin e o ngastric s ecretio ninp yloru s･ligatedrats･
Open a nd c(o sedcir clesinpar e nthesesindic ate co ntr o(v alu eforfa m otidine a nd
cim etidine,r espe ctiv ely･ Mea n土 S.E. fro m1 0a nimals. Signific ant differe nc e
from respectiv e c o ntr o一valu e:
*p< 0.0 5,
* *p< 0.0 1. i.d. :intradu oden al
administr atio n.
Fa m otidine
1 0 0
′ ヽ
㌔
ヽ ■. ■ ■
o
c 50
こ=
.a
. ⊂
⊂:
-
0
0 P, a.
ム i.d.
E) I . V .
C
'
1m etidine
0.3 3 1 0
D ose (m g/
3 0 10 0 30 0
kg )
Fig･ 13 Effe ctof fa m otidine a nd cim etidin e on acido utput inp ylorus･l)gatedrats.
Mea na: S.E. fro ml Oa nim als.
- 29 -
7 3倍強力で あ っ た (Table 3 )｡ こ の ように 経 口 投与 と静脈内投与時 の 有効
量は ほぼ同 じで あ っ た ことか ら, fa m otidin eおよび cim etidin e の 経 口 吸収
は ともに 良好であろうと考えられ る｡ こ の 他, fa m otidin e と cim etidin e は
10
‾ 6
,
:1 0
- 5 お よび 10
‾ 4 M で ペ プ シ ン 活性 に直接影響を与える こ とは なか っ た｡
Tab一e 3 Ef fect of fam oti dine and cinlet i din e onaci do utput in
pylorus
-1 igated rats .
Ro ute ED 5 0(mg/kg)
Fa m ot id ine Cimeti din e
p･ o･ 0.4 5(0.2 1- 0.9 5) 23.3(10.0 - 54.～)
i･d･ 0.8 7(0.3 8- 1.9 7) 42.6 (2 1.8 - 8 3.3)
i. v ･ 0.43(0.1 5- 1.23) 3l.2(15.8 - 61.8)
i .d . : intr aduode nal administration.
Figu resin parent he ses repr esent 95 %co nfi de nce l imits fro m10
animals .
考 察
Fa m otidin eお よび cim etidin e は ラ ッ トの 胃酸お よび ペ プシ ン分泌(基礎
分泌) を抑制し, こ の 時の cim etidin e の 成蹟は O kabe ら
54)
の 報告と良く 一
致 した o Fa m otidin eの 胃酸分泌抑制作用は cim etidin e よりも49 - 73 倍 強
力で あり , この 効力 比は前章で 述べ た ヒ ス タ ミ ン H2 一 遮断作用の 効力比 にほぼ
一 致 してい る ことか ら, ラ ッ トの 胃酸分 掛 こ対する これ らH2 一 遮断薬 の抑制作
用は壁細胞上 の 払 一 受容体遮断ケこ起因 すると考 えられ る o また, 経口 投与時に
もfa m otidin eは ラ ッ ト の 基礎分解を強く抑制 した ことか ら, cim etidin eと同
様 に 実用性を充分 に具 えて い る と評価され る ｡
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Fa m otidin eおよび cim eti din e は ペ プ シ ン分泌量 に 対 しても抑制作用を及
ぼしたが, ペ プ シ ン活性自体に は影響を与えなか っ た o そ こ で , これ ら斑2 -
遮断薬は分泌 された ペ プ シ ンの 活性を直接抑制する の では なく, ペ プ シ ン の 分
泌を抑制す ると考えられ る o しか し,本葉除か らはこれらH2 一 遮断薬の ペ プシ ン分
泌抑制作用が主細胞 へ の 直接作用で あるか , あるい は胃酸分泌抑制を介 して 二
次的に 生 じた結果で ある の か は 明確 で はない ｡ S z ele 町i およびEngle rは ,
弱酸性源を ラ ッ ト胃内に 潅流 させ る方法で m etia mide の ペ プ シ ン分 泌 抑制作
用が胃酸分泌抑制に よ り引き起こされ た 二次的な現象で ある ことを報告 して い
る o5 8)M etia mide と薬理学的に 額似す るとい う観点か ら, fa m otidin eお よ
び cim etidin e の ペ プ シ ン分泌抑制作用按胃酸分泌 の 抑制 に 伴う二 次的 な結果
である と推定される ｡
C im etidin e を静脈内投与, 十二指腸内投与ある い は経 口 投与した時 , いず
れ の 場合もほぼ同 じ用量で 胃酸分泌は 抑制された｡ こゐ結果は , cim etidin e
の 経口 吸収は良好で あると いう pha r m a c okin etic sに 関する成騎
59)
と良く 一
致 した ｡ Fa m otidin eも投与経路 にか かわ らず同 じような用量でほぼ同程度に
胃酸分泌を抑制 した こと か ら, 胃酸分泌抑制作用を指標 に した時の fa m otidin e
の 生物学的利用率 は cim etidin eの 場合 と同様に 良好で あると考えられ る ｡
小 港
1. ラ ッ ト の 胃酸分泌 に 対するfa motidin eの 抑制作用は cim etidin eよ り49
- 73 倍強力 であ っ た ｡
2. Fa m otidin eは ラ ッ トの ペ プ シ ン分泌量 に対 しても抑制作用を及ぼしたが ,
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ペ プ シ ン活 性自体 に は影響を与えなか っ た ｡
3. Fam otidin e は静脈内投S, 十二 指腸 内投与ある いは 経 口 投与時 に , いず
れ の 場合もほ ぼ同 じよう な投与量で ラ ッ ト の 胃酸分泌を抑制 した ことか ら,
fa m otidin eの 経 口 吸収娃 cim etidin e と同様に 良好であ ると考 えられ る ｡
弟 2節 イ ヌ の 胃酸分泌
前節の ラ ッ ト の実験 に お い て は , fa m otidin eの 胃酸分泌抑制作用の 時 間経
過を観察す る こと娃 出来なか っ た ｡ そ こ で , イ ヌ の胃散を 1 5分 ごと に 数時 間
に わた っ て採取可能な - イ デ ノ - イ ン ポ - チ 犬を用 い て , fam otidin eの 胃酸
分泌抑制に お ける作用開始時間, 最大効果ま での 時間お よび持続時間を計測 し
た o - イ デ ノ - イ ソ ポ ー チ 犬を用 い て , r a nitidin eの 胃酸分泌抑制作用は
m etia mide お よび cim etidin eよりも強力で あ っ た ことがす で に報告され て い
る o
2 5)
- イ デ ソ ハ イ ン ポ ー チ 犬 は , 食餌 が通過する本胃か ら切断され た 小胃 内
に 留置され た 金属性 ポ ー チ を通 して胃液を採取する ように , 前も っ て胃に 手術
が加 えられ て い る ｡ こ の イ ヌ に hista min eを投与すると堰吐がみ られ ,6 0)また
bista mine の量が多 い と胃酸分泌 は持続 しなか っ た ｡ そ こ で, まずhista min e
の 至 適用量を選定し, 次 い で fa m otidin eの 胃酸分泌抑制作用を cim etidin e
と比較検討 した ｡ こ の 他 , 食餌刺激 に よる胃酸 分泌 に対す る作用 に つ い て も検
討した ｡
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実 験 方 法
1. Hista min e に よる 胃酸分泌
雌雄 の 別なく雑種犬(体重 13 - 1 8kg)を用い , - イ デ ソ - イ ン ポ - チ 犬
を作成 した ｡ - イ デ ン - イ ン ポ - チ犬 の 作成と胃酸分泌量の 測定は 第 1章第
3節の 実験方法に 準拠 した ｡ 予備実験の 結果よ り , hista min eの 至 適 投 与
量と して 40鵬 /kg/hr i.v .(注入速度3. 8 ml/hr)を選んだ o こ の 用量
に よ っ て , 注入開始 の約 1時間後に 胃酸分泌量が - 定に達し, 最大反応時
(160pg/kg/hr i. v .) の 約50%の 胃酸分泌量が 7時間 にわ た っ て ほ ぼ 一
定 して み られた ｡ また経 口投与 した薬物の 排出 の 可能性を示唆する畷吐 が5
例中2例 のイ 引こ しか み られなか っ た o 18時間絶食 した - イ デ
,
ン - イ ン ポ -
チ 犬を用 い , bista min eの 持続注入開始の 1時 間後に 静脈内お よび経 口 的 に
検体を投与した ｡
検体投与前の 値を対照と して , 胃液量 , 胃酸濃 度お よび胃酸分泌量の抑制
翠(%)を算出 した ｡ 各例 ごとの用量作用曲線より最小自乗法を用い , 屑 酸分
泌量を 50 %抑制 する用量で あるE D5 0値を求め た . H2 一 法断薬の 作用閃婚お
よび作用持続を測定する に 際して は, 対照群 では 測定中の 胃酸分泌の 減少が
み られ たと してもその 程度は 20 %未満で ある ことか ら, 胃酸分泌量が 20
% 以上 抑制され た場合を薬物の 効果陽性と判定したo E Ds o値に お ける薬 物
の 作用持続時間を グラ フ 上か ら各例 ごとに 求めた ｡
2. 食餌に よ る胃酸分泌
18時間絶食した雄性 - イ デ ン - イ ンポ - チ 犬し ピ ー グ ル 種, 体重13 -
1 8kg) に 17 0g の 缶入 り ビ - フ (M a rq uis M a rketing ) を与 えて胃酸
分泌を惹 起させ た o 1 7 0g の ビ ー フ を与えた 時の 3 0分か ら6 0分までの 胃酸
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分泌量は , 最大分泌刺激量と して与 えた 3 40g に よ る分泌量 の 48%であ っ た
( N - 4 )o Hpistamin e に よる胃酸分泌 に 対す るH2 一 遮断薬の 最大効果は
経 口 投与約9 0分後に み られ た の で, 食餌刺激に よ る実験の 場合も , 最大効
果をみ る 目的で検体経口 投与の 1時間後に 食餌を与え, その後30分か ら60分
に か けて胃酸分泌量を測 定した ｡
実 験 結 果
1. Hista min eに 対す る作用
対照群に お い て , hista min eの持続注入開始の 60分後に 得られた - イ デ
ソ ハ イ ン ポ ー チ 犬 の 胃慣量 , 胃酸渡匿お よび胃酸分泌量 はそ れ ぞれ 5. 5 士
0･ 4 ml/15min , 134･ 3 士 1･ 8 mEq/l お よび o. 76 士 0. 06m Eq/15
min ( 平均値 土標 準誤 差, N - 8)で あ っ た ｡
静脈内投与に おい て , fa m otidin e.お よび cim etidin eは胃液量 , 胃酸濃
度お よび胃酸分泌量を用量 に依存 して抑制 し, 特に胃酸濃度に 比較 し胃液量
を強く抑制 した(Fig 14)0 Fig 15 に示 したように , fam otidin eの 胃酸
分泌抑制作用は 投与15分後に み られ , 30分か ら60分 にか けて 最大効果 を
示 し, その 後徐 々 に 回 復した ｡ 作用の 発現時間および最大効果に 達す る時間
は, fa m otidin eお よび cim etidin eともほぼ同 じであ っ た｡ Table 4 に示
した各用量 の 最大効果時 に お けるE D5 ｡値を比較する と, fa m otidin eは
cim etidin eより42倍強く胃酸分泌を抑制 して い た ｡ またE D5 ｡値に おけ る
fa motidin eの 作用は cim etidin eより 1. 3倍有意に(P<0.05) 持 続 的で
あ っ た( Table 4 お よび Fig 1 6)0
経口 投与で は , fa motidin eは投与後30分または 60分より胃酸分泌 を
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抑制 し , 1･ 5時間か ら2･ 5時間 にか けて 最大効果を示 し, 高投与量(100/唱
/kg)で は投与 7時間後でもなお 24 %の 抑制がみ られ た(Fig 15)o 経 口
投与時に は , 静脈内投与時に 比較 し, fa m otidin eの 胃酸分泌抑制作用は遅
れ て発現 し回復時 間も遅延 した ｡ C im etidin eでも同 じような結果 が得 られ
た が, cim etidin e は fa m otidin eよ り高用量を必要と した｡ Table 4 に示
したように , fa m otidin e と cim etidin eの 効力比は 39:1 であ っ た｡
Fa motidin eおよび cim etidin eの 経口 投与時と静脈内投与時に お けるED50
値の 比はそれぞれ 2. 9 および 2. 7
'
であり , こ の ことは 両薬物の消化管か らの
吸収率がほぼ同 じで ある ことを示唆して い る o
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Table 4 Inhi bi to ry ef fe ct of fa m oti.din e,a nd cim eti din e on gastric･a cid o utputindu c ed by
-intr a v e n o u sinfu sio n of histamin ein dogs.
Dr ug ED 5 0(pg/kg) D∬at ion of a ct ion(min)
i ･v ･ p ･ o ･ i･ v ･ p.o.
3.ア
★★
10.6
★★
99.2
★
(0 ･8 - 6･6) (7.3 - 13.9) (87.7 - 1 10.7)
15年.5 41 7.7 78.0
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Famot i din e 7
.
.
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2. 食餌 に対す る作用
ハ イ デ ソ ハ イ ソ ポ ー チ 犬 に食餌を与えると, 3 0分か ら90分に か けて胃酸
分泌量は最大に 達した o 食餌刺激後30分か ら60分まで の 対照群の 胃液量 ,
胃酸濃度お よび胃酸分泌量は , それ ぞれ 10. 6 士 1. 5 ml , 11 9. 3 士 3. 2
m Eq/l お よび 1･ 3 士 0･ 2 m Eq ( 平均値士標準誤差, N - 4)で あ っ た o
Fa m otidin eお よび cim etidin e は経 口 投与に お い て胃液量と胃酸濃厚をほ
ぼ平行して抑制 し･それらの 積で示され る胃酸分泌量に 対 しても用 量 に 依存
して抑制作用を示 した(F ig 17)o Farn otidin eお よび cim etidine の 胃酸
分泌抑制作用に おけ る､E D5 .値(95% 信頼限界) はそれぞれ 48. 5(32. 4 -
64･ 5 ) および 1,86 0(1,490 - 2,220)jLg /
/kg で あり, fa m otidin e は c卜
m etidin eよ り約4 0倍強く胃酸分謎を抑制した Q
ー 3 7-
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考 察
Hista min eお よび食餌 で刺激された - イ デ ン - イ ン ポ - チ 犬の 胃 酸分 掛 こ
対 して , fa rn otidin eは cim ?tidin eより経 口お よび静脈内投与とも約40倍強
力な抑制作用を示 した o しかも, fa m oti din eの 作用は cim etidin e より も持
続的か ある い はその 傾 向を示し , また 経 口 投与と静脈内投与時の 胃酸分泌抑制
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を指標に した場合に fa m otidin eの 経 口 吸 収は 良好 で あると考えられ る ｡
c im etidin e に 関す る実験成蹟は Brimble c o mbe ら 7)そ して Stable お よ
びDaly
61)
の報告と良く 一 致した o
.
- イ デ ソ - イ ン ポ - チ犬を用い て m etト
a mide , cim etidin eお よび r a niti din e の 胃酸 分泌抑制作周の 比較実験を行 っ
た結果
25 )
を参考 に する と, fa m otidin eの 胃酸分泌抑制作用は これ ら既 知 ヒ
ス タ ミ ンH2 - 遮断薬よ りも強力 で あると考 えられ るo 胃酸分泌抑制作用 に お け
るH2 - 遮断薬の 効 力比は他 の 器官に お けるH2 - 遮断の 効 力比とほぼ同 じで ある
こ とか ら,
28
･
29
･
30) これ らB2 一 連断薬 の 胃酸分泌抑制作用は 壁細胞上 の B2 - 受
容体遮断に 起因す ると考 えられ る o
小 括
1. Hista min e に よ るイ ヌ の 胃酸分泌 に対 するfa m otidin eの 抑制作用は
cim etidin e よりも約 40倍強力で , また cim etidin eの作用よりも持続的で
ある か あるい はそ の 傾 向に あ っ た ｡ 食餌刺激 に よ るイ ヌ の 胃酸分泌 に対 して
もfa m otidine は強い 抑制作用を示 した｡
2. 胃酸分泌抑制作用 に お ける経 口 投与時 の E D5.値と静脈内投与時の E Ds .
値の 比を薬物吸収 の 間接 的な指標とした場合に , f
.
a m otidin eお よ び cim e-
tidin e はともに 約 3( 経口 投与時の ED5｡値は静脈内投与時の 約3倍 )で
あ っ た o この こ とか ら fa m otidin eの経 口 吸収は cim etidin eとほぼ同程 度
で あると考え られ る ｡
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第3節 連続投与時 の 胃酸分泌
6 2)
ヒ ト の 消化性潰癌は 発生 , 治癒, 再発と い う 一 連の経過をた どる場合が多く ,
cim etidin eの 投与期間も数カ月ある い はそれ 以上に 及ん で い る㌘3, 64 )そ こで ,
fa m otidin eを連続投 与 して , その 胃酸分泌抑制作用ある いは 休薬後の 動物の
胃酸 分泌能に 変化が認 め られ るか どうか を ラ ッ トお よびイ ヌを用い て 検討 した ｡
実 験 方 法
1. ラ ッ ト の 胃酸分泌
実験に は雄性 の W ista r系 ラ ッ ト(体重 200- 30 0g ) を用いた ｡
Fa m otidin e(1･ 5 喝 /kg) および cim etidin e(50喝/kg)を30 日間に
わ た っ て 1
.
日2 回(9:00率よび17:00) ラ ッ ト.
に 経 口投与 した ｡ こ の投与
畢は1 回投与に お い て 胃酸分泌(基礎分泌) を約 70% 抑制 した 用量で ある ｡
最終投与日 に は朝 だけ投与 し, 24時間絶食 乳 ethe r麻酔下に 胃 幽 門部を
結集 した o 幽門結染直後に 検体を十二 指腸内に 投与し, 4 時間後に 胃散 を採
取した｡そ して 連続投与時と1 回投与時の 胃酸分泌抑制作用を比較検討 した ｡
･これ と､は別 に , fa m otidin e(5 喝 /kg)お よび cim etidine(20 0mg/kg)
･ をラ ッ トに 1 日,2回･(9:00 お よび 1 7:00), 30 日間に わ た っ て 経 口 投与 し
た o この 投与量は 1 回投与 に お い て胃酸分泌量を約 90% 抑制 した 用量 で あ
る o 最終投与日に は朝の投与だけを行 い 2 4時間絶食 した ｡ 他 の 群では 投与
終了 日の 2 日後か ら 24時間絶食し た ｡ 4 時間の 幽門結集法に より胃液 分泌
量を計測 した o 胃酸分泌量お よび ペ プ シ ン活性 の 測定は本章第 1節の 実験方
法に 従 っ て行 っ た ｡
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2. Hista min e に よるイ ヌ の 胃酸分泌
雌雄 の 別なく ピ ー グ ル 犬(体重7 - 15kg) を用い , 第 1章第3節に お い
て記述 した方法で ′ ､ イ デ ソ - イ ン ポ - チ犬を作成 し, 実験 に使用 した o 18
時間の 絶食後に hista min e (40jLg/kg/hr i. v ｡)の 持続注入 に よる胃酸分
泌試験を行 っ た ｡ Fa motidin eの 0. 3 喝 /kgを1 日2 回(9:0 0 および17:00)
経 口 投与した o こ の 投与量は 0. 1 喝 /kgの 経 口 投与時に hista min eに よる胃
酸分泌を約9 0% 抑制した ことか ら, 胃酸分泌を強く抑制 する用量 と して選
定した c Fa m otidin e の 胃酸分泌抑制作用を検討した時に は , histamin e
刺激を約 70%抑制する用.量と して 0. 0 3喝 /kg(p. o .)を用 い たo なお , 冒
酸分泌試験前日 の 夕方お よび試験日 の朝に 限 っ 七, fa m otidin e(0:3喝 /kg)
の投与を中止 した ｡ Fa m otidin e連続投与の 前, 投与期間中お よび後に胃酸
分泌試験を実施 した ｡
実 験 結 果
1. ラ ッ ト の 胃酸分泌
Fa mqtidin e (1. 5mg/kg p. o .)お よび cim etidin e(50mg/kg pl o .)
をラ ッ トに 1
'
日2 回 ,
.
30 日間連続投与した時に , これ ら日2 一 連断薬は 1 回
投与時と同等の 胃酸分泌抑制作用を示 した(Tabl占 5)0
これ とは別に ラ ッ ト に fa m otidine (5 喝 /kg)お よび cim etidin e(20 0
喝 /kg) を1 日2 臥 30 日間i羊わ た っ て経 口 投与し,
1一
投与終了の 1 お よび
3 日後に 胃液分泌 に 関する試験を行 っ た｡ その 結果, fam otidine は cim e -
tidin e と 同様に 胃酸お よび ペ プシ ン の 分泌量 に 対 して影響を与えなか っ た
(Fig 18 )0
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Table 5 Effect of fa m otidin e a nd cirn etidin e administe r ed twic edaily fo r30c o n s e c utiv edays
o nga stric a ci ds e cretio nin r ats .
Treatm ent Drug
(m｡′k§
0言?d.) 詣IEdq,.ohUt,Fu℃ lnh謁l;tl
'
on
Repeated
administration
S ingle
administr atio n
Contro一
Famot idine
Cim et idine
Contr･ol
Fa m ot id in e
Cin et i din e
0.4 38土 0 .03 5
☆★
1. 5 0 .094 ±0.01 7
★★
50
1.5
50
0.10 3土 0 .02 5
0.4 50± 0.0 33
0.0 96士 010 19
0.1 01士 0.0 2 5
★★
★ ☆
78.6 士 8.8
76.5 ± 9. 7
78.6 士 8.5
77.6 士 9.2
†･d ･ : intradu odn al adninistr atl
'
on･ Me a n ±S ･E･ from 10a Rirn als･ Signif ic ant d if fere nc efromt he
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2. Bista min eに よるイ ヌ の 胃酸分泌
- イ デ ソ - イ ン ポ - チ 犬 に fa m otidin e 0. 3 喝/kgを, 胃酸分駁試験前日
の 夕方お よび試験 日の 朝を除い て 1 日2回 , 3 0 日間 にわ た っ て経 口投与 し
た ｡
Fig 19に 示 したよう に , hista min eに よ る胃酸分泌に 対するfa m oti -
din e の 抑制作用を 0. 0 3喝 /kg pJo｡ で 検定 したとこ ろ , fa m otidin e は
連続投与15 日後そ して投与終了1 お よび 10 日後に お い ても連続投与前と同
等の 胃酸分泌抑制作用を示 した ｡ FaTn Otidin e 投与15 日後お よ び投与終了
1,.1 0 日後に お ける hista min e注入開始か らfa m otidin e投与までの 1.5時
間 にお けるbistamin eの 胃酸分泌曲線と投与終了5 日後に お けるbista min e
州 starnin e 4 0いg/ kg - h ri･ y 一
r ～
∫
- 1
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∈ 1.0
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puch dogs. Agdatin c aps u一e c ontaining 0.3m g/kg oずfam otidin e w a s orallygiv en
twic edaily(9:0 0and 1 7:0 0)for3 0 days･ Fa m otidine(0･0 3mg/kg p･o･)w asgiv e n
at the arr ow. Mea n土 S.E. from 4 a nim aLs.
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注入開始か ら7時 間後まで の 胃酸分泌 曲線は連続投与前 に得られた 胃酸分泌
曲線と同様の パ タ ー ン を示 した ｡ 従 っ て , fa m otidin e は連続投与 中お よび
休薬後にお い ても胃酸分泌克進作用を招来させな い と判断され る ｡
考 察
Fa m otidin eは連続投与時に ラ ッ トお よびイ ヌ の 胃酸分泌を1 回投与時 と同
程度に 抑制 した ｡
】
従 っ て , fa m otidin eを長期間連続投与 して も, fa m otidin e
の 胃酸分泌抑制作用が減少 した りある い は強く発現 するなどの 可能性は少ない
と考 えられ る ｡
W itz elらは, m etia mide(200喝/kg s . c .) を8時間 ごと に 18 日間に わ
た っ て投与した 時 に , 基礎分泌量の 変化はみ られ なか っ た が, pe ntaga strin
刺激 に よ る胃酸分駆量 は軽度に 増加 したこ とを報告して い る o
65)
本実験に お い
て は, fa m otidin eお よび cim eti din eを ラ ッ トに 30 日間連続投与 したが ,
胃酸分泌量は対照群 と ヒ ス タ ミ ン H2 一 遮断薬投与群 との 問に 差を認めなか っ た .
Fa m otidin e の場合 に はイ ヌ に 30 日間経 口投与 したが,連続投与期間中お よび
投与終了後ともに 胃酸分泌量 へ の 影響は認 め られ なか っ た ｡ 以上 の 成績か ら,
fa m otidin eは連続投与可能なH2 一 遮断薬であ ると評価され る ｡
小 括
ラ ッ トおよびイ ヌ に fa motidin eを30 日間連続投与 した時, 胃酸分泌 抑制
作用を指標に して耐薬性, 蓄積性を検討 したが, fa m otidin eは これ らの 性質
を有さず, また休薬後に胃酸分泌を克進 させ る こともなか っ た ｡
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第3 章
Fa m otidin e の 実験濃痴お よ び胃粘膜防御因子
に 対する 作用
第3 章 Fa m otidin e の 実験潰癌 お よ び胃粘膜防御因子
に 対する作用
cim etidin eは 強力な胃酸分泌抑制作用
5) ぉ よび抗潰揚作用
66 )
を有して い
る o この 抗潰癌作用には 主として 胃酸分泌抑制作用 の 関与が考えられ るが,
.
胃酸
分泌抑制 とは 異なる作用 の 関与も推定され て い る o
6 7)
c im etidin eは a sbirin
とH C lの 併用 68)に よる ラ ッ ト の 胃粘膜損傷に 対 して抑制作用を示 した が, 無
水 etha nol単独
69)
ぉ よび etha n olとH Clの併用 70 )によ る ラ ッ ト胃 粘膜 の
損傷 に 対 して は何ら影響を与えて い ない ｡ 水浸拘束に よ る ラ ッ ト胃粘膜 中
he x o samin eお よび be x o s e含量 の 減少に対 して ,`cim etidin eは 抑制 作 用
を示 したが,
71 )
ィ ヌ に ranitidin eを連続投与 した時に は胃粘膜中he x o s-
amin e含量に何ら影響はみられなか っ た.
72) こ の ように , ヒ ス タ ミ ンfI, - 遮断
薬の 胃粘膜防御因子 に 及ぼす影響は あ っ たと しても軽 度であ ると考えられ る ｡
臨床上 も, これ らH2 一 遮 断薬は 主として胃酸分泌 を抑制す る ことに より 消化性
潰癌に 有効 であ ると考 えられ て い る o
51)
本章に お い て は , fa motidin eの 各種実験潰癌に 対する作用を , 胃粘膜損傷,
胃粘膜中糖蛋白含量お よび胃粘膜血 流量を指標 と した胃粘膜防御因子 に対す る
作用とともに 検討 し, fa m otidin e の 抗潰蕩作用の 政序に つ いて 考察した ｡
弟五節 抗濃蕩作用
66)
c im etidin eは胃酸分泌を強力に抑制 し,
5 )
種 々 の 実験潰癌に 有効 であり ,
臨床 に お い ても消化性潰癌の治療薬と して広く用 い られ て い る｡ 第2章に示 し
たよう に , ラ ッ ト の 胃酸分泌お よび種 々 の 刺激薬に よ るイ ヌ の 胃酸分泌 に対 し
て , fa m otidin e は cim etidin eより強力か つ 持続的な抑制作用を及ぼした｡
本節に お い て は , fa m otidin eの ラ ッ ト胃潰癌に 対する作用をcim etidin e
と比較検討 した ｡
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実 験 方 法
実験 に は雄性 の W ista r系ラ ッ ト( 体重2 00 - 300g )を用い た o 実験前 18
時間また は 24 時間の 絶食を行い , 摂水は自由に させ た ｡
Hista min e潰疲に お い て は , hista min e(10 0喝/kg i.p｡ ) 投与の 4 時間
後に胃を取り 出 し敦盛両横を測定した o73) また indo m etha cin 潰療で は ,
indo metha cin (20喝 /kg i.p. )を投与し, 5時間後に胃を取り 出 して潰痴
の 長さを計測 した .
7 4)
検体ばhista min eお よびindo m etha cin 投 与 の 直前に
静脈内に , ある い は 1時間前に 経口 的に投与 した ｡ Aspirin 潰療に つ い て は ,
ラ ッ ト の 幽門部を結集 し, 十二 指腸内に検体を投 与した直後 a spirin(100喝
/kg) を経口 投与 したo
75 )
7 時間後に胃を取り 出 し, Adami らの 方法
76)
に従
い 濃療面積を任意の 6段階の 潰虜係数に 変換 して表示 した｡ 水浸拘束滑癌では ,
ス テ ン レ ス 製拘束 ケ ー ジ に ラ ッ トを個別 に 収容 し, 23℃ の 水中 に 剣状 突起下
ま で直位 に 浸 した o
66 )
7時間後に 胃を摘出し潰療の 長さを計測 した o 検体投与
は水浸拘束の 20分前 に 静脈内に , または 1 時間前 に経 口 的に 行 っ た ｡
実 験 結 果
Hista min e, indo m etha cin および水浸拘 束に よ る ラ ッ トの 胃潰療に 対 し
て , fa m otidin eは 0･ 0 15- 1 喝 /kg i.Ⅴ'｡ およびo. o3 - 3 喝 /kg p. o ｡ に
お い て用量に依存 した 抑制作用を示 し, cim etidin e よりも12- 4 4倍強力で
あ っ た(Table 6)｡ また , fa m otidin eお よび cim etidin e に お ける経 口 投
与時と静脈内投与時の E D50値の 比は それぞれ 1. 3 - 3お よび 1. 2 - 2. 1 であり,
こ の ことは両薬物の 消化管か らの 吸収が良好 であ るこ とを示唆して い る ｡
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Table 6 Inhi bito ry effe ct of fam otidin e a nd cim etidine on ga stric ulcer indu c ed by histamine,
indo n etha cin a nd str e s sin r ats .
Gastric ulcer Ro ute ED 50(nlg/kg)
Fa mot idin e cim eti din e
Hista min e
Indom etha cin
Water-iFm erSion
stre ss
i ly
Pl o
i. v
Pl o
i. v
Pl o
0.0 7(O103 - 0.18)
0･0 9(O 104 - 0.1 9)
0･0 4(0 ･02 - 0.0 9)
0.1 2(0.0 6 - 0.2 4)
0･1 9(0.07 - 0.5 2)
0.47 (0.1 6-1.4 1)
3･0 5(1.4 5- 6.48)
3･ 73(1.O g- 12.8 1)
1･74(0.7 9- 3.81)
3･60(1.50 - 8.50)
3･2 7(1･06 I 1 0.14)
5･78(2.1 6 - 1 5.49)
Histamin e: (100mg/kg i .p･), indomethacin: (20ng/kg i･p･), wate rirrm e r sion str ess: 23｡c. Figu re s
うn par ent hes esindicate 95篤 confi de n ce一imi ts obtain ed from7_1 0a nirn als.
Fam otidin eお よび cim etidin e を十二 指腸内に 投与 した場合, 幽門結染 -
a spirin 潰療の 発生 は用量 に依存して抑制され, その EDs.値(95%.信頼限
罪)はそれ ぞれ o. 8 7(0. 35- 2. 20)お よび3 3. 3(13. 6 - 81.7)喝 /kg(【N -
10)であり , そ の 効力比 は38:1とな っ た ｡
考 察
H ista min e潰癌壮 Hay
77)
以来, hista min e に よ る胃酸分泌の 克進に 基づ
くと考えられ て い る ｡ 岡部 らもhista min e潰癌 に対 する r a nitidin eの 抑制作
73 )
用 に は , r a nitidin e の 胃酸分泌抑制作用が関与 して い ることを推定 して い る ｡
しか し, hista min eは 粘液 分泌を抑制 し, 胃粘膜防御能を減弱させて い ると い
う報告もある o
78)
従 っ て , fa m otidin eお よび cim etidin e の 抗 ヒ ス タ ミ ン潰
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疹作用に は主と して 胃酸分泌抑 制作用の 関与が考 えられ るが , 胃酸分泌抑 制以
外の棟序が 一 部関与 して い る可能性も推定され る ｡
Indo m etha cin 潰蕩
74)ぉ よび 幽門結集 - a spirin 潰蕩
75) は迷走神経切断
ならび に制酸薬の投 与に より著 しく抑制 され て い るが , 抗 ペ プ シ ン 薬で はほ と
ん ど抑制され てい ない ｡ 従 っ て , 抗炎症薬 に よ る潰療発生 に は , 胃酸が重要な
役割を果た して い る と推 定され て い る o7 4, 7 5) 事実, 第 2章第1節に 示 した ラ
ッ トの 胃酸分泌 を抑制する投与量で幽門結紫 - a spirin 潰療を抑制 した こ と
に より , fa m otidin eお よび cim etidine の 幽門結紫 - a spirin 潰癌に対す る
抑制作用は基礎胃酸分泌に 対す る抑制作用に 起因すると考えられ る o 一 方, こ
れ らヒ ス タ ミ ンH2 一 連断薬は ラ ッ トの 胃酸分泌を抑制する E Dso値の l/4 -
1/18の 用量で indo m ethacin 潰癌を抑制 してお り , また indo m et ba cin は
胃酸分由を克進させ ない と報告され て い る 79) こと か ら, H2 - 遮断薬の ind｡ -
m etha cin 潰療抑制作用 に は胃酸抑制とは別 の 作用の 関与も推定され る ｡
水浸拘束濃療は抗 コ リ ソ薬, 節遮断薬お よび迷走神経切断 で著明に 抑制され
80
,
81
,
82
,
83)
る こ とより , 水浸拘束潰療の発生 に は胃酸お よび ペ プ シ ン の 分泌克進 ,
胃粘膜血流障害,
84
,
8 5
,
8 6, 8 7)胃運動の 克進
88
･
89
･
90 )
などの 関与が示唆され て
い る. 本案除 に お い て , fa m otidin eお よび cim etidin e は ラ ッ ト の 基 礎胃酸
分泌を抑制する投 与量 で水浸拘束潰癌を著明に 抑制 した ことか ら, 水浸拘束潰
癌の 発生に は胃酸お よび ペ プシ ンの 分泌克進 が大きな役割を果た して い ると推
察され る ｡
第2章の 実験 に お い て , fa m otidin eと cim etidin e の 比較実験 か ら, 胃酸
分泌抑制作用の 強さは H2 一 遮断 の作用強度に平行する ことを示 したo Ra nitidin e
はH2 - 遮断作胤
24
,
30)
胃酸分泌抑制作用,24, 55)ぉよび抗潰癌作用
73･91)に お い
て cim etidin eより強力 で ある と言われ て い る ｡ 本実験 に お い て, fa m otidin e
は hista min e , indo m etba ci.n , 幽門結集
-
a spirin お よび水浸拘束に よる
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胃濃癌の 発生を cim etidin e よりも 12- 4 4倍強力に 抑制 した o これ らの 成衝
か ら, これ ら詞2 一 遮断薬 の 抗潰癌作用の 強さはf12 - 遮断を介 し
.
f=胃酸分泌抑制
の 程度と相関すると推 定され るo
こ の 他, fa m otidin eは ラ ッ トに お い て pr ednis olo ne に よる胃潰癌お よび
m epiriz ole に よ る十二指腸潰癌の発生を抑制 し,
9 2)
ラ ッ ｢ の慢性実験 に お い
て酢酸潰疲( 冒)お よび m epiriz ole 鎮痛(十二指腸) の治癒を促進した こ と
が, 岡部, 信原
9 2)
ぉ よび Isbiba r a, O kabe
9 3)
に よ っ てそれ ぞれ報告され て
い る｡ この ように , fa m otidin eは 種 々 の実験潰癌に 有効であ るこ とが証明さ
れた ｡
小 括
1. Hista min e , indo methacin , 幽門結染 - aspirin お よび水浸拘束によ
るラ ッ ト の胃潰癌に対 して , fa m otidin eは cim etidin eより強力な抑制作
用を示 した ｡
2. Fa m otidin e および cim etidin e の 相対効力は抗潰療作用お よびラ ッ トの
胃酸分泌抑制作用 にお い てほぼ - 致した こ とか ら, これ らヒ ス タ ミ ･/ H2 - 遮
断薬の抗潰癌作用は主 と して 胃酸分泌抑制作用 に起因すると考えられ る .
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舞2節 胃粘膜防御田子に対 する作 用
消化性潰癌は 一 般に攻撃因子と呼ばれ る胃酸, ペ プ シ ン の 消化力が粘膜の抵
抗力以上 に優位 にな っ た時 に発生すると説 明され て い る㌔4) これ ま で の 研究に
お い て , fa m otidin eは攻撃因子を抑制する こ とを明らか に してきた 0
本節に お い て は , fa m oti din eの 胃粘膜防御因子に与える影響を検討 した ｡
一 部 の 実験で は , 連続して胃酸分泌を抑制 した 時に 胃粘膜の 抵抗力は低下す る
可能性も考えられ る こ とか ら , fa m otidin e お よび cim etidin eを ラ ッ ト に30
日間連続投与 して , こ れ らヒ ス タ ミ ン B2 一 連断薬の 胃鮎陳 に与 え る影響を調 べ
た ｡
実 験 方 法
雄性の W ista r系 ラ ッ ト(体重2 0P - 3 00g)を , そして雌雄 の別 なく雑種
成犬(体重 7 - 15kg) を実験に供した ｡
1. B Cl濃療
24時間の 絶食と1 8時間の 絶水を行 っ た ラ ッ トを用 い , 0-.3 - 0. 7N H Cl
の 胃粘膜損傷作用および 0. 35 N H C lの 適応性粘膜保護作用 に及ぼすfa m o-
tidin e の影響を検討した ｡ Fa m otidin e の 用 量 は 4時間内に 分泌され る ラ
ッ ト の 胃酸を約90% 抑制す る5 喝 /kg(p. o .) を選ん だ o Fa m otidin e 投
与の 5時間後お よび indo m etha cin 投与甲2.5時 間後に H C lを投与 した o
適応性粘膜保護作 用に対す る影響をみ る時は , fa m otidin e投与の 4時間後
に 0. 35 N fIClを投与 し, その 1時間後に 0.7 N H C lを投与して調 べ た ｡
別の 実験 におい て , .0.7 N H C l潰癌に対す るfa m otidin eお よび cim e
-
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tidin eの 作用を調 べ る 時は , これ らH2 一 遮断薬の 投与量, 投与経路ならびに
前処置時間を変 えて 検討した o 上 記各実験にお い て , 1 ml / r at のB C l溶液
を経 口 投与し,ⅢClに よ る腺胃部粘膜の 損傷をみ る時はHCl投与の 1時 間後に
胃を取り 出し, 損傷両横を計測 した ｡
2. Etba n ol潰療
2 4時間の 絶食と18時 間の 絶水を行 っ た ラ ッ トを用 い た ｡ 検体経 口 投与 の 1
時間後に無水 etha n ol(1ml/ rat) を経 口 投与 し, その 1時間後に みられ る
腺胃部粘膜損傷の 両横を測定した ｡
3. 胃粘膜血流量 <
Pe nto･barbital(3 0mg/kg i. v . ) で麻酔 したイ ヌを人工 呼吸下に使用 した ｡
胃体部前壁粘膜下層に墳膜側 より ワイ ヤ ー 電塩(M . T. G ik′e n , P 班G- 300)
を刺入後, 気管 カ ニ n ∵ レ か ら1.0 I/min の流速 で 40 秒間水素 ガ ス を注入 し
た ｡ 胃粘膜中水素ガ ス 濃度の 半減期(t㍑ , min )を算出 し, 組織ク リ ア. ラ ン
ス 式(69. 3/ t 1/2)に代入 して胃粘膜血 流量を求めた o
95)
4. 連続役与後の H C l潰疲および胃粘膜中糖蛋 白含量
Fam otidin eおよび cim etidin eを ラ ッ ト に 1自2回(9:0 0 お よび 17:00),
3 0 日間にわた っ て経 口投与 した ｡ 最終投与 日に は朝の 投与だけを行 っ た 後24
時間絶食 した ｡ 他の 群 で は投与終了日の･2 日後か ら24 時間の 絶食を行っ た .
H Cl鎮痛の 試験 で は , 1 ml/ r at
r
の 0.7 N fIClを経 口 投与 し, そ の 1時 間
後に 胃を取 り出 し腺胃琴粘膜の 損傷面積を計測 した .
胃粘膜中糖蛋白含量 の卿定で は , 腺胃部粘膜を剥離 し粘膜の湿重量を秤量後
ホ モ ジナイ ズ した o そ して , trypsin(Sigm a Che mic al (b.)消化を 37℃
で 20時間行い ‥ こ の 上澄常に渡H Clを加 えて封管 し , 110℃ で 16時間 の 加
- 5 1 -
水分解を実施 した ｡ こ の 加水分解物を用 い て, he x o s a min eをDow e x50
の カ ラ ム を通 して 分離し gltl COS a mine を標準薬と して ,
96)
また he xo s eをア
ン ト ロ ン - 硫酸法
97)により それ ぞれ 定量.した ｡
実 験 結 果
1. H C l# *
F ig 2 0に示 した よう に , ラ ッ トに0.3. - 0+7N HC lを経 口 投与 した時 の
胃粘膜損傷に対 して , fa m otidin e(5印g/kg p . o .)は何ら影響を与えなか
っ たが , indo m etha cin (5 喝 /kg s . c .)は 0.3 および0.6 N H Clに よる
胃粘膜損傷を有意に増悪 した ｡ 0. 35 N H C lを前処置 しておく と0.7 N 王1Cl
の■胃粘膜損傷作用は顕著 に抑制きれ たが, この 0. 35N H Cl の適応性粘膜保
護作用 に対 して fa m otidin e(5 喝 /kg p. o .) は全く影響を与 えなか っ た
(F ig 21)0
30
～
OJ
∈ 2 0
≡ヽ
一 ′
火
①
B I O
L
q)
0
5 o
0.3 0.6 0.7
H C[c o n c e ntr atio n(N)
0 :Co ntrol
ム : Fa m otidin e5mg/kg p.o .
CI :lndo m ethacin 5m g/ kg s.c .
Fig･ 2 0 Effectof fa m otidin e a nd indo m etha cin o ngastricLe sio n sinduc ed by H Cl(1m Vr atp.o.)
in r ats･ Fam otidin e a nd indo m etha cin w ere administered5 a nd 215 hrbeforeH Cl,
r espe ctively･ Mea n士 S･E.fr o m7 a nim aJs･ Signific a nt differ en cefr omthe c ontr of
gr oup:
*p< o･o 5,
**p< 0･0 1.
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5
A :Salin o＋ 0.7N H CI
B :Saun e＋ 0.8 5 N HCl＋0 .7 N HCI
C : Fa m otj din e＋0
.35 N H CI＋ 0.7 NH CI
Fjg･2 1Effe ctof fa m otidine o nadaptiv e cytoprotectio nindu ced by0.3 5 N H C ) in r at
sto m ach･ Fa m otidine(5rng/kg plo,)and 0.3 5 N H CI(1ml/r atp.o.)w ere
administered 5a nd l hrbeforeO･7 N HC[(1mVr atp101).re spectivefy.
Me a n士 S,E. fr om7 a nim a一s.
別 の実験にお い て , H2 一 連断薬投与の 1 お よび5時間後に0.7 N H Cl を
投与した｡ その 結果, fa m otidin e(0.5, 5 mg/kg) および cirn etidin占■(20,
2 00mg/kg)の 経 口投与は 0.7N H C l に よる胃粘膜損傷に影響を及ぼさな
か っ た o また , fa m otidin e(3 喝 /kg)および cim etidin e(100噂 /kg)
は静脈内に1時間前処置 した際にも0.7 N 日Clの 作用 に影響Lを与えなか っ
た ｡
2. Et ha n ol潰癌
無水 etba n ol に よ る ラ ッ ､ト胃粘陳の損傷に対 して , fa m ｡tidin eは 3 お よ
びl 拍g/kg(p. o ｡ ) で は影響を及ぼさなか ? た が, 30mg/kg(p. o .) にお
い て軽 度の 抑制作用 を示 した(F ig 22). C irn etid-in e(30- 300q g/kg
p･ o ･)は etha n ol 潰癌に影響を与えなか っ た が, pr o stagla ndin E2(10
～ 10 0jEg/kg p｡ o ･) は用量依存性の 抑制作用を示 した(Fig 2 2).
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Fig･2 2 Effectof fam otidin e, cim etidine a ndpr ostagla ndin E2(P GE2)ongastric[e sio ns
induc ed byabs olute etha nol in rats･ Thete st dr ugs w er甲 admjnistered l hrbefor e
absdute etha n ol(1mVr atp.o,). Mean 土 S.E.fr o m1 0a nim a一s.
3. 胃粘膜血流量
麻酔イ ヌ の胃体部粘膜血沈量 に対 して , faTn Otidin e(0.3 噂 /kg i. v .)
.は影響を与えなか っ た(Fig 23 )0
′ ヽ
くコ)
呂1 0 0
r
ヽ
l=
iE
盲 ア5
ヽ
■■
′
i
_
O
芸 5 0
(⊃
0
a]
＋ Contro[ ＋ Fa motidine 0.3mg/kgi.v.
1 5 3 0 4 5 6 0
TJ
'
m e(men)
Fig･ 2 3 Effe ctof fa motidJ
'
ne o ngastricfu ndl
･
c m ucos a- blo od f[o win a ne sthetized dogs.
Me a n士 S.E. fr om 4 a nim aJs.
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4. 連続投与後の HC l潰癌 および胃粘膜中糖蛋白含 量
ラ ッ トにfa m otidin e(5 皿g/kg)お よび cim etidin e(200mg/kg) を1
日2 回, 30 日間 にわ た っ て経 口投与 し, 投与終了の 1 および3 日後に 0.7 N
H Cl潰癌および糖蛋白に 関する実験を行 っ た o 0.7 N H C l潰癌に対 して ,
fa m otidin eは cim etidin eと同様に何ら影響を及ぼさず(Fig 24),he x os -
a min e および he x o s eの 含量を指標 に した胃粘膜中糖蛋白含量にも有意な
作用を及ぼさなか っ た(F ig 25)0
3 days
a)
4 0
ぷ
■ ､
∈
≡
ヽ 一 ′
×
名20
1 =
し
Q)■
O
=l
A
A : Co ntr ot. B : Fa mo tidin e. a : Cim 8tidine
a) Days afte rce s s atio n afte rdr ug administr atio n
Fig･ 2 4 Ga stric一e sio nsinduc ed by 0.7 N H CJafter ces s ation ofchr o nictreatm entof
fa m otidin e a nd cim etidin ein r ats. Fa m otidin e(5mg/kg)a ndcim etidin e
(2 00mg/kg)w er e oral(y administered twicedaily(9:00 a nd 1 7:0 0)for3 0 days.
Me an士 S.E. fro m5 a nim als.
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Fig･ 2 5 Hexosamine a nd he x ose c o ntents ofgastric m uc osa after c es satio n ofchr onictre atm e nt
of farn otidin eand cim etidinein rats. Me a n土 S.E.fr o m5 a nim a一s. Other n otatio n s a s
inFig. 2 4.
考 察
Cim etidin e の 抗潰療作用 には 胃酸分泌抑制作用が主と して関与して い る と
言わ れ て い るが,
9 1)
胃酸分泌抑制とは異なる作用の 関与も推定され て い る o67)
cim etidin eは無水 etbanol単独 69)ぉ よび etba n ol と H Clの併用 70)によ る
ラ ッ ト胃粘膜の 損傷に対 して影響を及ぼさ ない が, a spirin とH Clの併用 68 )
によ る ラ ッ ト胃粘膜の 損傷に対 して は抑制作用を示 し 実験方法に よ っ て は胃
粘膜保護作用を持つ ことが報告され て い る o 一 方 , pr o staglandin E2
6 9
,
70)
は これ らい ずれ の 実験 方法 にお い ても胃粘膜保護作用を有 して い る｡ 本実験に
お い て , fa motidin eは cim etidin e と同様に 0.7 N王iC l お よび無水 etha n ol
の 胃粘膜損傷作用に 影響を与えなか っ た ｡ Robe rt は 0. 35N HC lを前処置し
て お くと, 0.6 N H C lの 胃粘険損傷作用は発現 しない こ とを見出 し, こ の よう
な刺激薬 の 作用を adaptive cytopr ote ctio n(適応性粘膜保護作用) と呼ん
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で い る㌘8) この adaptiv e cytopr ote ctio n .に対 してもf｡ m ｡tidin e は影響を
及ぼさなか っ た ｡ また , 胃粘膜損傷作用に おけ る 0.3 - 0.7 N 王i Clの 用量作用
曲線にもfa m otidin e は作用を与えなか っ た . ∴ 方 , indo m etha cin は 罰C l
の 胃粘膜損傷作用を増強す るこ とが報告され て お り ,
99)
特に低用量の HC lに
よる胃粘膜損傷を増悪す る こ とを本実験に お い て認 めた . この 他, o. 35 N
H Clの adaptive cytopr ote ctio n に対す るindo m etha cin の 抑制作用を森
実験でも確認 した ｡ こ の ようにH Cl および etha n ol潰療を指標と して , fa m o-
tidin eは cim etidin e と同様に胃粘膜防御因子に影響を与えない と判断され る ｡
水浸拘束に よ る ラ ッ ト胃粘膜 中 he xosa min e お よびhe x o s e含量の 械少 に
対 して , cim etidin eは atr opin e と同様に抑制作用を示 した こ とが報告され
て い るo
71)
この ことは胃潰癌の発生を抑制した結果, 胃粘膜中の 糖葺自畳 の減少
を抑制 した と解釈され る ｡ イ ヌ に r a nitidin eを連続投与した時には胃粘膜中
he x osa min e含量 の変動はみ られ て い ない .7
2) ラ ッ トに連続投与 した 本葉験
に お い て , fa m otidine お よび cim etidin eは 胃粘膜中糖蛋白含量 に影響を与
えなか っ た . 従 っ て , これ らヒ ス タ ミ ン H, 一 連断薬の胃粘膜中糖蛋白含量に与
え る影響は顕著で は ない と推定され る ｡ Fa m otidin eは 胃粘膜血流量お よび
H Clなどの 胃粘膜損傷作用にも影響を与えなか っ たことか ら, 胃粘膜防御因子
に与えるfa motidin e の直接的な作用はあ っ たと してもごく軽 度であ ろうと考
えられ る ｡ また , 胃酸分泌を連続 して 抑制 した 場合 に , 胃粘膜の抵抗性の低 下
も推定された の で , fa m otidin eお よび cim etidin
l
e を30 日間 ラ ッ トに連続投
与 して検討した が, 粘膜抵抗力の 低下は全くみ られ なか っ た ｡
以上 の よう に, 特に fa m otidin eが胃粘膜防御機能の 破綻を示唆する ような
成蘇は全く得られ なか っ た こ とか ら, fa m otidin eは cim etidin e と 同様に主
と して潰癌発生上 の攻撃因子を抑制する ことに より , 防御因子を相対的 に優位
に して抗濃霧作用を発揮する と解釈され る ｡
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小 括
1. ⅢCl潰癌, e地 a n ol潰癌, 胃粘膜中糖蛋 白含量お よび胃粘膜血 流量 に対
して , fa m otidin eは cim etidin eと同様 に影響 を与えなか っ た o
2. ラ ッ トに fa m otidin eおよび cim eti din eを30 日間連続投与し た時にも,
こ れ ら臼2 一 遮断薬 はfl C l潰癌の 発生 および胃粘膜中糖蛋白含量 に影 響 を与
えなか っ た ｡
3. 以上 の成授か ら, fa m otidin e は cim etidine と同様 に , 潰癌発生の 攻撃
因子を抑制する ことに より , 防御因子を相対的に優位に して抗濃癌作用を発
揮する と考えられ る ｡
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第4 章
Fa m oti d in e の 他 の 薬理 作用
第 4 章 Fa 血 otidin eの 他 の 薬理 作用
cim etidin e の他 の 薬理作用と して , cim etidin eは静聴分泌7) ぉ よび胃腸
運動
10 0)
には影響を与 えない が, 抗 野性ホ ル モ ン作用
7
,
8)
ぉ よび薬物代謝酵素
阻害作用
9
, 10)を持 っ てい る｡ Ra nitidin eは唾液分泌
101)
ぉ よび腸管運動
102)
を克進させ , こ の 作用 は コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ阻害作用に起因す ると考 えられ て
い る D
3 4)
こ の ように , 既知 ヒ ス タ ミ ンfi2 一 連断案は H2う鑑断作用とは直接関連
してい ない と考 えられ る いく つ か の 薬理作用を有 して い る ｡ 従 っ て, fa m otト
din e の H2 - 遮断作用ある い は胃酸分泌抑制作用に お ける選択性をさらに 検 討
する必要があると考 えられ る ｡
本章にお い ては , fa m otidin e の 消化器官に対する作用と して , 唾債分 臥
胆汁 分泌 , 静聴分泌 , 肝血 流量 , 胃腸運動お よび コ リ ソ ニ ス テ ラ ∴ ゼ活性 に対
する作用を検討 したo 次い で, te sto ste r o n eの 男性ホ ル モ ン 作用および
be xobarbital の睡眠作用に与 える影響に つ い ても検討 した ｡
舞且節 唾液分泌 , 胆汁分泌, 障液分泌, 肝血流 量, 胃陽運動お よび コ リ ン
エ ス テ ラ ー ゼ活性に対す る作用
ヒ ス タ ミ ンH2 - 受容体 は唾液腺 ,
10 3)
胆車
1
,
04)
腸管
105)
などにも分布して い
ることが報告され て い るが, これ らの 器官で は胃酸 分泌 におけ る程重要な役割
を演 じてい ない と考 えられ る o なぜならば, atr opin e は･胃酸分泌を抑制する
時に は唾液分泌ある い は胃腸運動を抑制す る こ とが 良く知 られ て い るが ,1 06)
cim etidin e は胃酸分泌抑制 以外の消化器官に対する作用におい て顕著な作用を
7,10 0)
有 してい ないからであるo 一 方, r a nitidin eの場 合には ,唾液 分泌
101 )
ぉ よび腸管
運動
102)克進作用が知 られ て い る が, これ は ranitidin e の コ リ ン エ ス テ ラ ー
34)
ゼ 阻害作用と関連 して い て , fl空 - 遮断作用とは関連して い ない と考えられ る o
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本節にお い ては , 唾液 分泌 , 胆汁分泌, 肝液 分泌 , 肝血流量, 胃腸運動お よ
び コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ活 性に対す る影響を検討して , fa m otidin e の 胃酸分泌
抑制作用に お ける選択 性を解析 した ｡
実 験 方 法
実験 には , 雄性 の マ ウ ス ( I C R系, 体重 25 - 35g) お よび モ ル モ ッ ト
(H a rtley系, 2 50- 500g) を, また雌雄 の 別なくイ ヌ (雑種 , 8 - 1.5kg)
を用 い た ｡
1, 唾液分泌
pe ntoba rbital麻酔イ ヌ に m etha cholin e(10 0fLg/kg/hr i . v .)を
持続注入 した時 の 唾液 分泌量を 15分 ごとに測定した ｡
2. 胆汁分泌 お よび鮮液分泌
18時間絶食した イ ヌ をpe ntoba rbital で麻酔し, 人工 呼吸下に s e c r e-
tin(1 U/k監/hr)および pa n c r e o zy min(1U/kg/hr) を大腿静脈内に持
続注入 した ｡ そ して , 総胆管に留置 した カ テ ー テ ル を介 して胆汁を, また主
肺管開 口部よ り挿入 した カ テ ー テ ル を介 して豚液を 15 分ごとに採取し , 倍
量 およびpHを計測 し, 聯液 に つ い ては a - ア ミ ラ ー ゼ活性(ネ オ ア ミ ラ ∵ ゼ
テ ス ト用キ ッ ト , 第 一 化学薬品)お よび蛋白濃度(Lo w ry 法)
107)も測定し
た ｡ なお , 検体は 45分ごとに低用量より順 次静脈内に投与 した ｡
3. 肝血流量
18時間絶食 した イ ヌをpe ntoba rbital で麻酔 し, 人工呼吸下に肝臓 の 左
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菓の 下線より約3cmの 部位に ニ ー ドル 電棲(M . T｡ G ike n , M H- 5 0)
を刺入 し , 水素 ガ ス ク リ ア ラ ン ス 組織血 流計(M ｡ T. Gike n, P fIG- 3 00 )
で肝血 流量を測定 した o 気管 カ ニ n - レ か らの 水素ガ ス の 注入方法と血流量
の 算出は第 3章第 2節に記述 した実験方法 に準拠 した ｡
4. 摘出十二 指腸お よび 回腸の 運動
液温30℃ の Tyrode 液 を満た した マ グ ヌ ス 装置に , モ ル モ ッ ト の十二 指腸
および回腸を懸垂 し, その自動運動は ス ト レ イ ン ゲ ー ジを介 して ポリ グラ フ
上に摘記 した ｡
5. 胃腸運動
18時間絶食 したイ ヌ をpe ntoba rbital で麻酔 し, 胃幽門瓢 十 二指腸
および回腸内に挿入 した パ ル 二 ソ の内圧変化 は低圧 ト ラ ン ス デ ュ ー サ ー (日
本光電 , L P U - 0. 1) を介 して ポ リ グラ フ に測定 , 記録 した .
6. 消化管輸送能
4時間絶食 した マ ウ ス に検体を経 口投 与し, 1時間後に6%活性炭懸濁液
を 1匹当り0. 2 m l経 口 投与した ｡ そ の 20分後に胃腸管を取り出し, 全小腸
の 長さに対す る マ ー カ ー の 移動距離を求めた ｡
7. コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 活性
ウ シ 赤血球 ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ(S ig m a , Ty pe XⅡ)活性は コ
リ ン エ ス テ ラ - ゼ カ ラ ー テ ス ト( べ - 1) ン ガ - ･ マ ン - イ ム )を用 い , a ce -
tylthiocholin e 5 0〟M を基質と して 37℃ の 条件で測定した .
10 8)
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実 験 結 果
1. 唾液分泌
Fa m otidin e投与前の麻酔イ ヌ の 唾液 分泌量 は 6.5 ± 0.2 m l/1 5min
( 平均値 土標準誤差 , N - 6 ) であ っ た ｡ これ に対 して , fa m otidin e の 3
- 30 お よび cim etidin e の 100 - 1,00 0/ag/kg i. v . は影響を与 えなか っ た
(Tab le 7 )｡ 他方 , atr opin eは用量 に依存 して唾液分泌を抑制 し, そ の
E D5 0値(9 5%信頼 限界)は 0.6(0.2 - 1. 6)〝g /kg i ｡ Ⅴ . で あ っ た ｡
Tabl(ラ7 Effectof fa motidine and otherdr ugs on saliv ary secretio叫ndu c ed
by methacholin ein a n e sthetized dogs.
Drug
Do se Inhibition
(pg/kgi.v.) (%)
Fa motidine
Cim etidin e
Atrop事n e
3
1 0
3 0
10 0
30 0
1 00 0
0.3
1
3
- 2.4 士 6.2
- 3.3 土 5.5
- 0.4 士 5.9
23 A: 6.5
- 3.2 士 4.2
0.3 土 5.1
30.7 士 1.7
5 5.1 ± 1.3
9 5.0 土3.1
Methacholine:10 0pg/kg/hri.v.
Me a n土 S.E.fro m 5 - 6 anim a一s.
2. 胆汁分泌お よび鮮液 分泌
麻酔イ ヌ の 胆汁 の 液量および pH(Table 8 ), また肺液 の液量 , pH, α -
ア ミ ラ ー ゼ 活性お よび貢 自量 (Table 9)に対 して , fa m otidin eは 0. 1, 1
お よび 1 0mg/kg i. v . にお い て影響 を及ぼさなか っ た .
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Table 8 Ef fe ct of fan otidin e o nbilia ry s e c r etio nin dogs
a n e sthetiz ed with pe ntoba rbital.
Volum e
止 血
0 .9 ± 0.1
0.9 ± 0.1
1.0 ± 0.1
Tim e
釈
30
45
Dos e
鮎
0
0.I
1 0
1 5
3 0
ヰ5
1 5
3 0
4 5
0.9 ± 0 .1
0.9 ± 0. 1
0.9 ± 0.1
0.g ± 0. 1
0 .9 士 0.1
0.8 ± 0 .1
1 5 0 .9 ± 0.1
3 0 0.8 ± 0. 1
4 5 0.8 士 0 .1
p=
8.3 3± 0.09
8.3 8± 0.0(;
8.3 8± 0.0 9
8,43± 0.0 8
8.38土 0. ll
8.33± 0.0 8
8.40± 0.0 4
8.43± 0.0 9
8.43± 0. 10
8.33士 0.O g
8.30± 0.0 7
8.40± 0.0 7
Bi liar'y s ec ret io n wa sJprodu ced by intrav e noLZS infusion of
se cret in (1 U/kg/hr) a nd pa ncre o zynin (1 U/kg/hr) and late r
fam ot id irl e Wa sgl V en intrav eno usly e ve ry 4 5min in t he step dos e
met hod. Figures r epre se nt m e ans 土S.E . from4 anim als .
Table19 Effe ct of faTn Otidin e o npan c r e atic s e c retio nin dogs a n e sthetiz ed with pe ntobarbital.
(m:/
o
k
S
g
e
i.v .)記Tne) (X.o)1u;Sin) PH ACon centrat io n Output
(川/ml) (IU/15m叫
Protein
Con c entration Output
(mg/ml) (mg/15min)
0.1
10
15
30
4 5
1 5
30
45
15
30
45
1･1 土 0. 1 8.58± 0. 05 5 37± 3 6 57 1士 9 4 38.4 ± 2.3 4 0.0 ± 4.4
1･2 士 0 ･1 8.78± 0. 05 6 07± 4 6 70 0士 7 2 4 2.0 土 8.1 4 8.2 士 9 .0
1･1 士 0･ 1 8.68± 0.0 5 5 41± 9 59 5士 7 3 43 .1 土 4.7 4 7.4 士 7.1
1･1 ± 0 ･1 8･60± 0･ 07 56 6土 17 60 3± 4 6 3 8.2 ±1.4 4 1. ± 4 .9
1.1 士 0. 1 8.73士 0.0 3 543 土 5O <612士1 28 3 9.8 ± 3.6 4 3.5 ± 5.5
1.1 ± 0 .1 8.60± 0. 04 5 45± 10 61 2± 6 8 4 1.8 ± 3.7 4 6.3 ± 4 .4
111 ± 0.1 8.6 3± 0.0 3 5 81± 3 0 63 5± 54 4 1.2 土 4. 3 4 4.8 ± 4. 5
1･1 ± 0 .1 8.78± 0. 05 5 59± 4 3 61 7士 3 7 4 1.4 土 4.1 4 6.5 ± 6.2
1｡1 ± 0.1 8. 55± 0.0 5 5 51± 1 6 58 1± 7 4 39.4 ± 2.4 4 0.9 ± 3.9
15 1.1 ± 0.1 8.73± 0.0 8
3 0 1.2 ± 0.1 8. 68± 0.0 5
4 5 1.1 士 0. 1 8.78± 0.0 5
5 73± 9
62 1± 2 2
50 1士 2 9
59 9土 6 9 40.2 ± 5.0 4 1.6 ± 5.6
71 5± 5 9 41.2 ± 3.3 4 7.2 ± 4.5
55 3土 62 40.2 ± 4 .3 44.0 ± 4.9
Pan creatic se cretion wasindu c ed by intr-av eno usinfusion of s ecret in (1 U/kg/hr) a nd
pa ncr e ozynin (1 U/kg/hr) a nd subs equ ent一y fa mot idin ewa sinjected intra ve no u sly at 4 5min
inte rv al in the step dose m et hod. Valuesindicate mea ns iS .E. from4 a nim als.
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3. 肝血流量
Fa m otidin e壮 0.1お よび 1 皿g/kg i. v . で 麻酔イ ヌ の 肝血 流量に影響を
与えなか っ た (Table 10)0
Tab一e 10 Effe ctoffa mot
l
Ldin eon hepatic blo od flo win dogs u nde rpe ntoba rbitaLa n e sthe sia,
Hepatic b一o od flo w(ml/min/1 00gtis s u e)
Do s e
(mg/kgi.v.)
Tim e(min)after administr atio n
15 3 0
0.1 5 2.4 ± 8.8 4 7.0 士 7.6 4 9.2 ± 5.8
1 5 0.1 ± 7.9 5 5.1 土 1 1. 5 4.7 士 1 1.3
Ea ch v alu e 帽Pre Se ntS m e a n士 S.E. fro m4 a nim a[s.
4. 摘出十 二 指腸お よび 回腸の 運動
Fa m otidin eは 10
- 6 お よび 1 0
-5M に お い て影響を及ぼさない が , 1 0
- 4 M
で は モ ル モ ッ ト回腸 の筋緊張低 下と十 二 指腸自動運動 の 抑制を ごく軽度示 し
f=(Fig 26)o
二卜gD抽触Fa nm＋t wn e ＋ ヰ
10
- 6M 1 0
- 5M I O
‾4M ｢ ㌻高市
Fig. 2 6 Effe ctof fam otidine o n movem entofis olatedguine a･pig
ile u m(I)a nd du oden um(D).
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5. 胃腸運動
Fig 27 に示 した ように, 麻酔イ ヌ の 凱 十二指腸お よび回腸運動 は
fa m otidin e の 0.1 お よび 1 また cim etidin eの 1mg/kg i. Ⅴ ｡ によ っ て影
響を受けなか っ た . 一 方, atr opin eは 0. 01mg/kg i 凡 で胃腸 運 動を強
力に抑制 した ｡
4
Atropin eO･0 1r ng/k g Lv
&
l
Fa m otidin elm gl k.g I,V･
5 m in
〆 如
&
*
く)
:=
亡
く⊃
5rnin 60n h
⊂〉
a
£
O
c i,n!t,..n . ,”,/kgi.v . 写前
柚 如
舶l
幽l貫
60min
Fig･ 2 7 E ffectof fa m otidine a nd otherdrugs on m o ve m e ntof iFe u m(1),du ode nu m(D)a nd
sto m a ch(S)in anestheti之ed dogs.
6. 消化管輸送能
対照群の マ ウ ス 消化管輸送率 は 5 0. 9%で あ っ た o これ に対 して farm oli-
din eならびに cim etidin e は 1 0および 1 0 0喝 /kg の 経 口 投与にお い て影響
を与えなか っ た (Table l l)0
. Table l l Effect of fa m otidin e and cim etidin e o npropulsion ofchar c o al m e al
l
lngaStrOinte st
-
rn al tr act of mic e.
Drug
Do s e Propulsion r ate
(mg/kg p. o.) (%)
co ntro1 5 0.9 土 3.8
Fa m otidin e
Cim etidine
10
10 0
10
10 0
47.9 士 4,1
5 0.2 士 3.7
5 4.8 士 4.1
5 1.4 士 3-8
Figu re srepre se ntm e a n士 S.E.fro m8 a nim als .
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7. コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ活 性
Fa m otidin e の 10
‾ 6
, 10
‾ 5 お よび 10
‾ 4
M は ウ シ 赤血球 ア セ チ ル コ .) ソ ニ
ス テ ラ - ゼ活性 に影響を及ぼさなか っ た(Table 12)0
Table 12 Effe ct of fa m otidin eo nbo vin e e rythro cyte acetyJcholin e ste ra s e
activity.
Drug
Dose
N
Ac etylcho=neste ra s e activity
(M) (Me a nofc o ntro一v alu e sl O O%)
Co ntr o1 6 10 0. ± 2.4
Fam otidin e 10
-6
1 0
‾5
1 0
-4
3
3
3
10 4.2 ± 2.4
1 0 1.6 士 0.7
9 8.4 士 1.2
M色a n 士 S.E.
考 察
唾液 分臥 胆汁分竜臥 鰐液 分 臥 肝血 流量 , 胃腸運動お よび コ リ ン エ ス テ ラ
ー ゼ 活性 に対 して fa m otidin eは影響を与 えなか っ た o これ らの 実験 におい て
は , ヒ ス タ ミ ンH2 - 作動薬を使用 しなか っ た た め に fa m otidin eの影響が観察
され なか っ た 可能性も推定され るが , fa m otidin eは基礎胃酸分泌お よび各種
刺激薬に よる 胃酸分泌 を抑制 した ｡ 従 っ て , fa m otidin eは他 の消化器官に対
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し作用を有さずに , 胃酸分泌を選択的に抑制 した と考えられ る ｡ これ と同様 の
成続が cim etidin eに つ い て も本実験にお い て確認され た し, また 一 部はす で
に報告され て い る o7･1
0 0)
しか し, r a nitidin e は ラ ッ ト摘出胃腸管 の 運動ならびに betha n e chol や
ca rba chol に よ るラ ッ ト の 唾液分泌 を促進させ ,101) また , ウ サ ギ の 回腸運動
を冗進させ こ の 作用は atr opin e で抑制され た こ とが 102)それ ぞれ 報告され て
い る ｡ こ の 機序と して , r a nitidin eの コ リ ソ ニ ス テ ラ - ゼ阻害作用 が考 え ら
れ るが ,
3 4)H2 - 受容体の 関与は , fa m otidin e に はその ような作用 は 全 く認め
られ なか っ た こ とか ら除外 され ると考えられ る ｡
以上 の 如く , 本節の 実験 にお い て , 強力なH2 一 遮断作用を持 つ fa m otidin e
に特記す べ き作用が認 め られ なか っ たこ とか ら, H2 一 受容体は 胃酸分終 にお い
ては重要な役割を演 じて い るが, 唾液分泌, 胆汁分泌 , 肝液分泌および胃腸 運
動に おい て は重要な役割を演じて い ないと考えられ る ｡
小 結
1. 唾液 分泌 , 胆汁分泌, 鰐液分泌 , 肝血 流量, 胃腸運動お よび コ リ ソ ニ ス テ
ラ - ゼ 活性 に対 して , fa m otidin eは影響を及ぼさなか っ た ｡
2. Fa m otidin e は上 述 した消化器機能には影響を与える ことなく , 選択的に
胃酸分泌を抑制す る と考 えられ る ｡
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舞 2節 Te.sto ste r o n eの 男性ホ ル モ ン作用お よびhe x oba rbital の 睡眠
作用に対す る作用
cim etidin e の 副作用 と して , 抗男性 ホ ル モ ン作用 7, 8)ぉ よび薬物代謝酵素
阻害作用
9
,
10 )が知 られて い る｡ これ ら cim etidin e の 作用は r a nitidin eには
認められ て い ない か あ るい は 弱い ことか ら, ヒ ス タ ミ ン H2 一 遮断作用とは 関連
しない 固有の 作用で ある と考 えられ て い る ｡5 0)
本節にお い ては , fa m otidin eの 抗男性 ホ ル モ ン作用を去勢ラ ッ ト の 副生殖
器 の 重量を測定する ことによ り , また薬物代謝酵素阻害作用は be x oba rbital
に よる ラ ッ ト の睡眠時 間を測 定する こ とに よ り , それぞれ評価 した ｡
実 験 方 法
1. Te sto ste r o n eの 男性 ホ ル モ ン作用に対す る作用
1 日の うち13時間 の 点灯お よび11時間の 消灯を行 っ て 飼育 した雄性
Spragu e - Da wley 系 ラ ッ ト(体重約2 30g)を etbe r麻酔下に去勢 した ｡
去勢ラ ッ ト の 対照群 を除 い て, te sto ste ron e の 0. 5 喝 /kgを去勢手術の 翌
日か ら1 日 1 回 7 日間連続皮下投与 した㌔, 10 9 )Fa m otidin eお よび cim e-
ti din eの 50mg/kgを 1 日 2 回te sto ste r o n eの 投与期間中, 経 口投与 したo
検体 の 最終投与18時間後に動物を屠殺 し, 精嚢お よび前立腺の 湿 重 量を測
L 定した .
2. 日 e x oba rbital の睡眠作用 に対す る作用
雄性 の W istar 系 ラ ッ ト(体重約 25 0g) を用 い た ｡ 検体経 口投与の 1時
間後に he x oba rbital(10.0 喝 /kg i. p.)を投与し , 正 向反射 の 消失か ら回
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復まで の 時間を計測 した ｡
実 験 結 果
1. Te sto ste r o n eの 男性 ホ ル モ ン作用に対す る作用
Te sto ste r o n e投与により雄性化 した去勢ラ ッ ト に検体(50mg/kg) を
1 日2回 7 日間連続 して経 口 投与した ｡ その 結果, Fig 2 8 に示す如く
cim etidin eは精嚢と前立腺の 重量を有意に 減少させた が, fa m otidin eの
影響は認め られ なか っ た ｡ なお , 対照群 と検体投与群の 体重に差異はみ られ
なか っ た ｡
1000
8 0 0
′
■ ■
ヽ
tコI
5 8. .
●一
.1=
.SP
U
き
邑 ヰ0 0
+
0
20 0
Se mhalv e skk)
A 8 C
I
｡L ”
Ve ntraJpro state
A a C
D
A : Co ntro一. a: Fa m otfd ho, C ; C hctFdfne ,
D :Castrated c o ntrof
Fig･ 2 8 Antia ndrogenictestin c astrated m ale rats a ndrogenized with
testoster on e. Te stostero ne(5 00jLg/kg s.c.)w asinjected n to
rats e xcept thos e ofca str ated controlo n cedai一yfor7 days.
Me a n士 SIE, fro m8 a nim aJs･ Significa nt differe n cefro m
testo stero n e-tr eated co ntr of:*p<0.0 5, * *p< 0.01.
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2･ 臼 e x oba rbital の睡眠 作用 に対する作用
C im etidin eは 10 - lo oms/kg p . o . にお い て , 用量 に依存 して he x ｡-
ba rbital によ る睡 眠時間を延長させ た(Fig 29)｡ しか し, fa m ｡tidin e
の 10 - 100喝 /kg p･ o ｡ は睡眠時間に影響を与えなか っ た(Fig 29 ).
10 0
80
苫
∈
ヽ
■■′
¢
6 0
裏
切
.i
a
B 4 0
の
20
0
耕
耕
且脱出拙
Contr o) Fa m otJ'din e CJ
'
m etidin e
Do s e(mg/kg p.o)
Fig･2 9 Effectof la m otidin e a ndcim etidine on hex QbarbitalsJeeplng
tim e ]
'
n r ats. Hex obarbita(:1 0 0mg/kgi.p, Mea n士 S.E.
fro m 7 a nim a一s. Signific a nt d 耐er en cefr o mthe c o ntr ol
valu e :*p< 0.0 5, * *p < 0. 1.
考 察
7
,
8)
C im etidin e の持 つ 抗男性 ホ ル モ ン作用は ラ ッ ト にお い て検討され てお り ,
本実験で も te sto ste r o n e投与に より雄性化 した去勢 ラ ッ トを用い て そ れ を確
認 した o こ の 時 , cim etidin e は 胃酸分泌 お よび潰癌発生 の 抑制量 の 約2 - 10
倍 の 投与量に お い て抗男性 ホ ル モ ン作用を示 した o こ れ とは対照的 に , fa m o-
tidin eは:胃酸分泌お よび潰揚発生 の 抑制量 の 約 10 0- 500 倍 量 の 投与時でも
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te sto ster o n eの 作用に全く影響を及ぼさなか っ た ｡ ラ ッ ト の 長期毒性試験に
お い て , cim etidin eは精褒お よび前立腺を萎縮させた こ とが報告され て い る
が,
7) fa motidin ｡の 場合に はそ の ような作用は観察され なか っ た .1 10)
cim e tidin eは肝 臓の 薬物代謝酵素活性を抑制し, he x oba rbita19,10 )を は
じめ w arfa rin , dia z epa m
lll )
などの作用を増強す る ことがすで に良く知
られ て い る ｡ ラ ッ ト の 胃酸分泌 および潰癌発生を抑制 した投与量な い しそれ よ
りもやや 高用量 にお い て cim etidin eはbe xoba rbital による睡眠時間を延長
させ た o しか し, fa m otidin e の場合 には胃酸分泌お よび潰癌発生を抑制 した
約 2 0 0- 1,000 倍とい う大量投与 にお い てもhe x oba rbital の 睡眠時間に対す
る影響 は認められなか っ た ｡ この 実験結果か ら,fa motidin e は薬物代謝酵素に影
響を与えない し, また 中枢抑制作用 も持 っ て い ない と考えられ る ｡ こ の ように ,
cim etidin e にみ られ た抗男性 ホ ル モ ン作用お よび薬物代謝酵素阻害作用 は ヒ
ス タ ミ ン H2 一 連断作用とは直接関連 して い ない cim etidin e の 固有の 作用であ
ると考 え られ る ｡
以上 の 如く本章にお い て , fa m otidin eは cim etidin eに つ い て知 られ て い
る抗男性 ホ ル モ ン作用お よび薬物代謝酵素阻害作用を, また r a nitidin e に つ
い て知 られ て い る コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ阻害作用を示さない ことを明らか に した ｡
従 っ て , fa m otidin eは 副作用とい う点にお い てもこれ ら既知fI2 一 遮断薬に勝
ると評価され る ｡
小 括
1. Fa m otidin e は cim etidin e とは 異な り , 抗男性ホ ル モ ン作用お よび
be xoba rbital睡眠 時間の 延長作用を示さなか っ た ｡
- 71 -
2. 以上 の 如く , fa m otidin eは 副作用 とい う点に お い てもcim etidin e より
優れた ヒ ス タ ミ ン H2 一 連断案で あると評価され る ｡
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三△､
白岡結
結 三∠ゝ日間
新規ア ミ ジ ン誘導体 で あるfa m oti din eの ヒ ス タ ミ ソ H2 一 連断作用お よびそ
の 選択性を適宜 cim etidin eお よび atr opine と比較しながら検討 した o 次 い
で , fa m otidin e の 胃酸分泌抑制作札 抗潰癌作用お よび胃粘膜防御因子に 与
える影響を, 消化器官に対す る他 の作用 および既知 B2 一 遮断薬の副作用として
知られ て い る作用を中心と した薬理 作用 とともに検 討 し, 次の 如き結論を得た ｡
1. ヒ ス タ ミ
l
/ H2 - 遮断作用お よびその 選択性
モ ル モ ッ ト摘出心房 などを用い た実験 にお い て , fa m otidin eは cim eti-
din eより も1 0 - 166倍強い H2 - 遮断作用を示 した o そ して , fa m otidin e
は ヒ ス タ ミ ンHl - 遮断作用 , 抗 ム ス カ リ ソ作用 , 抗 ニ コ チ ン作用, 抗セ ロ ト
ニ ン作用お よび交感神経 α - およびβ 一 連断作用を示さなか っ た ｡ 以上 の 成
績か ら, fa m otidin eは 強力で選択的なH2 -L遮断作用を持 つ と考 えられ る ｡
2. 胃酸分泌抑制作用 の様式
Fa m otidin eおよび cim etidin eはdim aprit によ るイ ヌ の 胃.酸分泌を競
合的 に抑制 した｡ 両f12 - 遮断薬ともdim aprit を抑制 した時とほ ぼ同 じ用量
で pe ntaga strin および m etbacbolin eに よ る胃酸分泌を抑制 した が, その
括抗様式は非競合的 で あ っ た｡
3. 胃酸分泌抑制作用 の 強度お よび持続
ラ ッ トの 基礎分泌お よびhista min eあるい は食餌刺激によるイ ヌの 胃 酸分
泌を, fa m otidin eは経 口投与ならびに静脈内投与 にお い て cim etidin eより
も39 - 73倍強く抑制した ｡ また , fa m otidin e の 胃酸分泌抑制作用お よび
H2 一 遮断作用は文献 で み られ る r a nitidin e の作用 25, 30)よ り強力で あり ,
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こ れ ら三 薬物の 胃酸 分泌抑制作用とH2 一 連断作用は 良く平行す ると考えられ
る ｡ なお , fa motidin e の 胃酸分泌抑制作用 は cim etidin eよりも持続 的 で
あ っ た ｡ 胃酸分泌抑制作用を指標に して , fa m otidin e の経 口吸収 は cim e-
tidin eと同程度で あると推定され る ｡
4. 連続投与時の 胃酸分泌抑制作用
Fa m otidin eは ラ ッ トお よびイ ヌ に連続投与した時に耐薬性お よび蓄積性
を示さず, また休薬後に 胃酸分泌を克進 させ る こともなか っ た ｡
5. 抗潰癌作用
Bista min e
■
, indo m ethacin , 匡即ヨ結染 - a spirin および水浸拘束によ
る ラ ッ トの 胃潰蕩に対 して , fa m otidin eは胃酸分泌抑制作用の 時と同様に
cim etidin eよりも12 - 44倍強力な抑制作用を示 した o
6. ■胃粘膜防御因子に対す る作用
H C l潰癌, etha n ol潰癌, 胃粘膜中糖蛋白含量お よび胃粘膜血流量 に対 し
て, fa m otidin eは cim etidin e と個様に影響を与えなか っ た ｡ Fa motidin e
は cim etidin eと同様に , 潰療発生 の 攻撃因子と呼ばれ て い る胃酸分泌を抑
制し , 防御因子を相対的 に優位 に して抗潰蕩作用を発揮す ると考えられ る ｡
7. 他の 薬理作用
Fa m otidin eは 唾液分泌 , 胆汁分泌, 鮮債分泌 , 肝血流量お よび胃腸運動
に影響を与えなか っ た o また , cim etidin e に つ い て知 られ て い る抗男性ホ
ル モ ン作用お よび he x oba rbital睡眠 時間の 延長作用そ して r a nitidin e に
つ い て知 られ て い る コ リ ソ ニ ス テ ラ - ゼ阻害作用をfa m otidin eは示さなか
っ た . 従 っ て, fa m otidin e は これ らH, 一 遮断薬よりも選択的に 胃酸分泌を
抑制する と考えられ る ｡･
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8. ヒ ス タ ミ ン HI - お よび H2 - 受容体の 分布と役割
Fa m otidin eを用い て, histamin eに よるイ ヌ の 血圧低下には Hl - お よ
び H2 一 受容体が関与 し, 消化器機能に お けるH2 - 受容体の 役割は他 の 消 化
器官に お けるよ りも胃酸分泌 の 場合に おい て よ り重要 である ことを確認 した ｡
9. ま と め
以上 の 如く, fa m otidin e は cim etidin e ある い は ranitidin eよりも強力
な胃酸分泌抑制作用を有し, しかもこ れ ら既知 ヒ ス タ ミ ンH2 一 連断薬の 持つ
副作用を示さない より 有望な抗潰療薬とな る条件を具えて い る こ とを明らか
に した ｡
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